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Wachstumsvorgänge unter konstanter Oestrogenzufuhr 
von Werner KollundDr. Ingeborg Alberty-Telschow 


Die quantitative Betrachtung der Wirkung der ver- 
schiedenen Oestrogene richtete sich bisher sehr über- 
wiegend auf die Fragen der Intensität, des Beginns und 
der Dauer der Wirkung. 

Unter den durch die Oestrogene ausgelösten Reak- 
tionen an den für sie spezifisch empfindlichen Geweben 
der Reproduktionsorgane interessieren vornehmlich jene 
Vorgänge, deren Ablauf verhältnismäßig lange Zeit 
dauert, nämlich Wachstumsvorgänge, Zellvermehrung 
und Zellhypertrophie, die von Durchblutungszunahme 
und Erhöhung des Fluüssigkeitsgehaltes der Gewebe 
begleitet sind. Schon die in mannigfacher Variation aus- 
geführten methodischen Untersuchungen zur quantitati- 
ven Bestimmung oestrogener Hormone führten zu dem 
Ergebnis, daß Oestron und Oestradiol bei einmaliger 
Injektion in gelöster Form — ganz besonders in wäßri- 
ger Lösung — einen sehr viel geringeren Effekt haben 
als bei protrahierter Zufuhr in fraktionierter Dosis. Die 
pharmakologische Untersuchung bestätigt und präzisiert 
also die aus den physiologischen Exstirpations- und 
Transplantationsversuchen mit Ovarien sich ergebende 
Annahme, daß diese Hormone nach einmaliger Verab- 
folgung einer bestimmten Dosis weder an ihrem Wir- 
kungsort noch an einer anderen Stelle des Organismus 
in nennenswertem Maße gespeichert werden und so den 
über einen längeren Zeitraum sich erstreckenden Reak- 
tionsablauf veranlassen können. Sie vermögen vielmehr 
nur dann ihre volle Wirkung zu entfalten, wenn in Blut 
und Gewebsflüssigkeit eine bestimmte Konzentration 
über einen bestimmten Zeitraum durch ständigen Nach- 
schub aufrechterhalten wird. 

Die Gründe für die Diskrepanz zwischen der Wirksam- 
keit der einmaligen, stoßweisen und der protrahierten 
Hormonzufuhr liegen in dem Zeitmaß der Eliminations- 
vorgänge (Abbau, Inaktivierung, Ausscheidung), die im 
Verhältnis zur Reaktion der Gewebe schnell verlaufen. 
Von ihnen entfällt der Hauptanteil auf die Leber, wäh- 
rend demgegenüber der Hormonverbrauch der spezifisch 
reagierenden Gewebe nicht ins Gewicht fällt. 

Diese zunächst für Oestron und Oestradiol erhaltenen 
Ergebnisse gelten im Prinzip auch für die einfacher 
gebauten synthetischen Oestrogene. 

Für die Therapie haben diese Erkenntnisse zur Ent- 
wicklung von Depotpräparaten geführt. Die chemische 
Verschiedenheit der oestrogen wirksamen Stoffe bedingt 
Unterschiede in der Geschwindigkeit ihrer Resorption 
und ihrer chemischen Umwandlungen im Organismus, 
so daß in der Höhe und im zeitlichen Verlauf der auf- 
treienden Konzentrationen beträchtliche Unterschiede 
zustande kommen müssen. Daraus entspringen auch die 
beträchtlichen Schwierigkeiten für eine exakte verglei- 
chende Messung der Wirksamkeit verschiedener Oestro- 
gene. 

Während nun die aus den stofflichen Eigenschaften 
de: Oestrogene resultierenden wirksamkeitsbestimmen- 


den Faktoren wenigstens im Prinzip bekannt sind, gilt 
das weniger für die quantitativen Verhält- 
nisse in der spezifischen Reaktion der 
Substrate. Mit Bezug auf die qualitativen Eifekte 
liegen genügend Untersuchungen vor, aus denen hervor- 
geht, daß nicht nur die natürlichen Oestrushormone, 
sondern auch die synthetischen Oestrogene an den 
Reproduktionsorganen eines kastrierten weiblichen 
Säugetieres morphologische Veränderungen hervor- 
rufen, welche durchaus denen entsprechen, welche im 
nicht kastrierten Organismus unter dem Einfluß der 
Follikelphase des Ovariums auftreten. 

Unter den quantitativen Daten der Gewebsreaktionen 
kommt den Beziehungen zwischen dem zeitlichen Ablauf 
der Wachstumsvorgänge und der Höhe der angebotenen 
Hormonkonzentration ein spezielles Interesse zu. Der 
zweite Punkt, der zu untersuchen wäre, ist die Frage, ob 
und in welcher Beziehung die Anwendung des viel- 
benutzten Begriffes „Schwellenkonzentration“ bei der 
Betrachtung der Oestrogenwirkungen zulässig ist. 

In der Literatur findet sich seit langem die Angabe, 
daß bei Maus und Ratte die unteren Abschnitte der 
Vagina früher den Oestrus erreichen als die oberen 
Abschnitte. Ferner soll die proliferative Phase der 
Uterusschleimhaut später ihren Höhepunkt erreichen als 
der Vaginaloestrus. Von klinischer Seite wurde die 
Beobachtung mitgeteilt, daß die Zeit, welche unter den 
üblichen wirksamen Oestrogendosen zur Erzielung der 
Proliferation einer Uterusschleimhaut benötigt wird, sich 
auch durch höchste Hormondosen nicht verkürzen lasse. 
Diese Feststellung hat wohl mit zu der Auffassung bei- 
getragen, daß die unter der Hormonwirkung ablaufenden 
Wachstumsprozesse unabhängig seien von der Größe des 
hormonalen Reizes, sofern dieser nur für eine ausrei- 
chende Zeit „überschwellig“ bleibt. 

Wir wurden auf die Probleme, die sich aus der Reak- 
tionsgeschwindigkeit der Gewebe für die Stärke der 
Oestrogenwirkung ergeben, im Zusammenhang mit 
Untersuchungen aufmerksam, die sich auf die optimale 
Ausnutzung der oestrogenen Hormone bei der Auswer- 
tung von Follikelhormonpräparaten mit Hilfe des Vagi- 


 nalabstriches an Maus und Ratte (Allen-Doisy-Test) 


bezogen. (Behrens, Heubner, Koll und Külz; 
Koll und Külz.) Bei der Maus ergab sich das Wir- 
kungsoptimum bei verzettelter Zufuhr über 3 Tage, 
während bei der Ratte eine fraktionierte Applikation 
über 2 Tage zur optimalen Ausnutzung der verabfolgten 
Hormondosen führte. Hier zeigt sich ein deutlicher 
Unterschied im Zeitmaß der Reaktion an der Vagina, der 
für gewisse Unterschiede in der Wirksamkeit der Oestro- 
gene an diesen beiden meist verwendeten Tierarten mit- 
bestimmend sein muß. 

Koll und Nocken (1939) haben die damals vor- 
liegenden Erfahrungen zum Anlaß genommen, an der 
Ratte die zeitlichen Beziehungen zwischen Dauer der 
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Hormonzufuhr und Reaktionsablauf am Vaginalepithel 
zu untersuchen (Allen-Doisy-Test). Sie fanden, daß bei 
„mittleren Wirkungsdosen“ (welche an 50% der Tiere 
Volloestrus erzeugen) und 6 Injektionen in 2 Tagen 
(3mal täglich) die Abstrichbilder erst etwa 24 Stunden 
nach der letzten Injektion die ersten pro-oestrischen 
Stadien zeigen. Injiziertt man nun während dieser 24 
Stunden, also während das Vaginalepithel noch weit vom 
Höhepunkt der Reaktion entfernt ist und noch unter 
Hormoneinfluß steht, nochmals drei Dosen von derselben 
Größe wie die vorangegangenen, so nimmt der Prozent- 
satz der zum Volloestrus gelangenden Tiere nicht zu. 
Also, bei Tieren, welche durch zweitägige Injektion 
gerade in ein pro-oestrisches Stadium kommen, also 
sicher eine für die Auslösung von Wachstumsvorgängen 
am Vaginalepithel „überschwellige“ Konzentration er- 
reicht haben, und welche noch während des Ablaufes 
dieser Entwicklung für einen weiteren Tag Hormon er- 
halten, schreitet die Entwicklung nicht bis zum Oestrus 
fort. Koll und Nocken haben damals mit einiger Vorsicht 
auf die mögliche Existenz eines im Gewebe liegenden 
begrenzenden Zeitfaktors für die Reaktion zwischen 
Follikelhormon und Gewebe geschlossen, indessen end- 
gültige Folgerungen von der Sicherung ihrer Befunde 
durch histologische Untersuchungen an Schnittpräparaten 
abhängig gemacht. Die Fortführung dieser Untersuchun- 
gen wurde dann durch Krieg und Nachkriegsumstände 
verhindert. 

Vor einiger Zeit haben wir nun die Fortsetzung dieser 
Studien aufnehmen können. Dabei erschien es zweck- 
mäßig, Versuchsobjekt und Methodik zu ändern. 

Die Vaginalabstriche nach Allen-Doisy haben den Nachteil, daß 
sich die Umwandlung des proliferierenden Vaginalepithels in ver- 
hornendes Plattenepithel nicht als zahlenmäßiger Ausdruck für einen 
kontinuierlich fortschreitenden Prozeß erfassen läßt. Ferner spiegeln 
die Abstrichpräparate erst mit einer gewissen Verspätung und oft 
nicht ganz korrekt die erzielte Reaktion des Epithels wider. Auch die 
Messung der Uterusgewichte erschien uns für die Frage nicht sehr 
geeignet. Wir wählten deshalb eine Methode, die eine fortlaufende 
messende Beobachtung und wiederholte Versuche am gleichen Test- 
objekt gestattete. Diese Möglichkeiten bietet ein kleines Transplantat 
von Schleimhaut und Muskulatur des Uterus in der vorderen Augen- 
kammer, welches durch die Kornea hindurch beobachtet und gemessen 
werden kann. An der Ratte bietet die Transplantation einige tech- 
nische Schwierigkeiten, dagegen läßt sie sich sehr gut mit relativ 
wenig Fehlschlägen am Meerschweinchen durchführen. 

An die Stelle der früher geübten intermittierenden Hormonzufuhr 
durch kleine Einzelinjektionen trat die kontinuierliche subkutane 
Dauerinfusion wäßriger Oestronlösungen. Auf diese Weise kann 
über längere Zeiträume ein sehr konstantes Hormonangebot von ge- 
wünschter Höhe, also eine sehr gleichmäßige Konzentration im Orga- 
nismus eingestellt werden. 

Junge, weiblihe Meerschweinchen (6-8 Wocen alt) 
wurden kastriert und zugleich ein kleines Stück des Uterushornes 
exstirpiert. Von diesem wurde nach der Kastration sofort ein kleines 
Stück von ca. 2mm? in die vordere Augenkammer auf die Iris ge- 
bracht, wobei die Schleimhautseite der Kornea zugewendet wird. 
Schon nach etwa 2 Tagen war die beginnende Vaskularisation der 
Transplantate deutlich, nach 4 Wochen ist das Transplantat angewadh- 
sen und zum Versuch fertig. Während dieser Zeit erhielten die Tiere 
alle 7 Tage 1y Oestron in wäßriger Lösung subkutan, um stärkere 
Atrophie des Transplantates zu verhindern. Vierzehn Tage vor Be- 
ginn einer Dauerinfusion von Oestrogen erhielten die Tiere kein 
Hormon mehr. Die subkutanen Dauerinfusionen von wäßriger 
Oestronlösung, jeweils konstanter Konzentration, wurden konti- 
nuierlich bis zu 15 Tagen durchgeführt mit einer Zufuhr von 11,5 ccm 
pro 24 Stunden. Die Konzentrationen der Oestronlösungen wurden 
so eingestellt, daß die jeweils beabsichtigte Tagesdosis in 11,5 ccm 
enthalten war. Die technische Anordnung gestattete, 8 Tiere gleich- 
zeitig in den Versuch zu. nehmen. Die Tiere hatten eine gewisse Be- 
wegungsmöglichkeit und konnten fressen, ohne daß die Gleichmäßig- 
keit der Infusion gestört wurde. 

Die Größe der Transplantate wurde täglich einmal gemessen. Der 
Umriß der Transplantate wurde mit Mikroskop und Abbeschem 
Zeichenapparat mehrfach gezeichnet, die Flächen planimetriert und 
der Durchschnittswert berechnet. Um den durchschnittlichen linearen 
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Zuwacs für alle Richtungen der Beobachtungsebene zu erhalten, 
wurden die Transplantatumrisse in grober Annäherung als Kreisc 
aufgefaßt und aus ihrem Flächeninhalt die Radien berechnet. 

Um zu ermitteln, in welchem Umfange an den beobachteten Größe::- 
zunahmen die verschiedenen Gewebselemente durch Zellvermehrung 
oder durch Zellhypertrophie beteiligt waren und welcher Anteil a: 
die Flüssigkeitszunahme im Stroma und auf die erhöhte Durchblutung 
entfiel, wurde eine Anzahl von Tieren zu verschiedenen Zeiten nach 
Beginn der Dauerinfusion mit verschiedenen Konzentrationen getöt«! 
und sowohl das Uterustransplantat als auch der in situ verbliebe: 


“ Uterus histologisch untersucht. 


Zur Kennzeichnung der Empfindlichkeit der Reaktion 
der Transplantate soll hier nur kurz erwähnt werden, 
daß unter der Follikelhormonausschüttung, die im ova- 
riellen Zyklus am nichtkastrierten Tier den Oestrus aıvs- 
löst, die Größenzunahmen der Transplantate 50100‘, 
betragen. 

Das Ergebnis der Dauerinfusionsversuche ist in der 
nebenstehenden Abb. 
zusammenfassend dar- 
gestellt. Aus ihr ist 
zu ersehen, daß ohne 
Oestron die Größe der 
Transplantatelangsam 
absinkt. Der Abfall er- 
folgt relativ flach, da 
es sich um junge Tiere 
handelt, die nach der 
Kastration und Trans- 
plantation, bzw. in den 
Pausen zwischen den 
Versuchen, nur mög- 
lichst geringe Hormon- 
dosen erhalten hatten 
und denen außerdem 
vor dem Versuch be- 
reits 2 Wochen lang 
kein Hormon mehr in- 
jiziert worden war. 


Infundiert man 0,02 y 
Oestron pro 100 qg 
Tier und 24 Stunden, 
so sinkt die Trans- 


öße zunächst 
plantatgr ” Durchschnittlicher radialer Zuwachs von Uterus- 


noch langsam ab, da transplantaten in der vorderen Augenkammer des 
in_ Meerschweinchens unter subkutaner Dauerinfusion 
es bei dieser gern wäßriger Oestronlösung. („Radialer Zuwachs“ — mm 


gen Dosierung lange in der Zeichnung mit dem Abb&schen Apparat) 
dauert, bis ein Gleich- 
gewicht zwischen Zufuhr und Elimination erreicht ist 
und auch das Transplantat selber nur langsam auf die 
geringe Hormonkonzentration reagiert. Erst um den 
3. bis 5. Tag wird der Abfall zunächst auch nur auf- 
gehalten, und es kommt danach erst zu einem lang- 
samen Wiederansteigen, so daß um den 8. bis 10. Tag 
die Ausgangsgröße wieder erreiht wird. Man muß 
also die bei einer Infusionsrate von 0,02 y / 100 g ’ 
24 Stunden im Organismus sich einstellende Konzentra- 
tion etwa als die „Erhaltungskonzentration” für die 
dioestrische Ruhegröße des Uterus ansehen. Unter einer 
Hormonzufuhr von 0,04 y / 100 g / 24 Stunden ist nach 
48 Stunden bereits eine deutliche Größenzunahme geger- 
über der Ausgangsgröße erkennbar. Diese Zunahme hält 
etwa bis zum 8. bis 10. Tag an, dann biegt die Kurve in 
eine Horizontale um. Bei einer Infusion von 0,08 y / 
100 g / 24 Stunden beginnt nach etwa 24 Stunden ein 
wesentlich schnelleres Wachstum, welches sich nach 
etwa 4 Tagen zunächst nur wenig, nach 6 Tagen stärker 
verlangsamt und um den 9. Tag nach Infusionsbeginn 
zum Stillstand kommt. 

Wendet man eine weit oberhalb physiologischer 
Bereiche liegende Hormonzufuhr von 0,8 y / 100 g / 24 
Stunden an, so ist bereits nach den ersten 24 Stunden 
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ein steiler Anstieg der Transplantatgröße zu verzeich- 
nen, der zunächst noch weitere 3—4 Tage in ähnlicher 
Intensität anhält, dann aber auch langsamer wird und 
um den 7. bis 8. Tag endet. 

Die histologischen Untersuchungen von Transplantaten, die nach 
verschiedenen Infusionszeiten mit den vorstehend genannten Oestron- 
konzentrationen fixiert wurden, lassen aus der Messung der Kernzahl 
pro Flächeneinheit erkennen, daß mit der Größenzunahme der Trans- 
plantate ein beträchtliches Auseinanderrücken der Zellelemente ver- 
bunden ist, welches sowohl auf einer erhöhten kapillaren Blutfülle — 
die auch am lebenden Objekt sehr gut beobachtet werden kann — 
als auch besonders einer Zunahme der Flüssigkeitsdurchtränkung des 
Stromas beruht. Diese Veränderungen verlaufen in ähnlicher Ab- 
hängigkeit von Infusionsdauer und Hormonkonzentration wie die 
Vergrößerung der Transplantate. Gleichzeitig laufen aber auch echte 
Wachstumsvorgänge, Zellvermehrungen, ab, und es tritt eine Hyper- 
trophie von Zellen ein, für welch letztere zunächst offen bleiben muß, 
wieweit sie das Ergebnis von Zellwachstum oder intrazellulärer Flüs- 
sigkeitsvermehrung ist. Die Zellvermehrung manifestiert sich in erster 
Linie am Epithel des Endometriums und der Drüsen sowohl in. der 
Zahl der Mitosen als auch in einer Proliferation des Epithels. In der 
glatten Muskulatur ist die Zellvermehrung schwerer zu beurteilen, 
Mitosen werden selten gefunden, wohl aber ist die Vergrößerung 
der glatten Muskelzellen nachweisbar. Auch für diese Vorgänge be- 
stehen Beziehungen zu Infusionsdauer und Hormonkonzentration. 

Die geschilderten experimentellen Befunde führen 
also zu dem Ergebnis, daß die Wachstumsgeschwindig- 
keit des Uterusgewebes keineswegs nach Überschreitung 
einer Schwelle von der Größe des hormonalen Reizes 
unabhängig ist, sondern vielmehr in stärkstem Maße 
durch ihn kontinuierlich beeinflußt wird. Die von Koll 
und Nocken in Betracht gezogene Existenz eines 
begrenzenden Zeitfaktors für die Reaktion zwischen 
Hormon und Gewebe in dem oben erläuterten Sinne 
ergibt sich aus diesen Versuchen nicht. Für ihre Befunde, 
die sich gut den hier mitgeteilten Beobachtungen ein- 
fügen, ergibt sich jetzt aber eine andere Erklärung. 

Es erscheint uns bemerkenswert, daß die Wachstums- 
kurven und die histologischen Befunde anzeigen, daß das 
Wachstum im Sinne der Organvergrößerung nach Er- 
reichung einer von der Hormonkonzentration abhängigen 


.Größe zum Stillstand kommt. 


Daraus wie aus dem kontinuierlichen Übergang der 
Wirkung steigender Hormonkonzentrationen von der 
Verlangsamung der Atrophie über die Erhaltung der 
dioestrischen Ruhegröße bis zu zunehmend schnellem 
Wachstum ergibt sich, daß es für die Auslösung 
von manifestem Wachstum keine fest- 
liegende Schwelle gibt, und daß auch für die dem 
Wachstum zugrunde liegenden Prozesse eine eigent- 
lihe Schwelle nicht besteht. Schon die Erhaltung der 
dioestrischen Ruhegröße bedeutet ein von einer gewissen 
Hormonkonzentration abhängiges Gleichgewicht zwischen 
Abbau und Regeneration. 


Berücksichtigt man, daß im Bereich physiologischer 
Hormonkonzentrationen den jeweils erreichten End- 
größen der Uterustransplantate — deren histologisches 
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Bild jeweils dem des Uterus in situ entspricht — ein 
bestimmtes funktionelles Stadium entspricht, so muß 
man wohl die geschilderten Kurvenverläufe dahin inter- 
pretieren, daß man mit Bezug auf funktionelle Stadien 
von Schwellenkonzentrationen sprechen kann. Solche 
Schwellenkonzentrationen können eine gewisse Zeit 
einwirken, ohne daß der unter ihrer Einwirkung ent- 
standene Organzustand sich in Richtung auf ein nächst 
höheres Funktionsstadium entwickelt. Unter dieser Auf- 
fassung lassen sich auch die oben erwähnten Befunde 
von Koll und Nocken deuten und bestätigend heran- 
ziehen. Bei denjenigen Ratten eines Kollektivs, für 
welche die während 48stündiger fraktionierter Hormon- 
zufuhr erreichte Hormonkonzentration für die Erreichung 
des Volloestrus unterschwellig geblieben war, bewirkt 
auch die Aufrechterhaltung dieser Konzentration für 
weitere 24 Stunden kein Fortschreiten der Entwicklung 
über das bis dahin erzielte pro-oestrische Stadium hinaus. 


Über die Ursachen des unter verschiedenen Hormon- 
konzentrationen bei entsprechend verschiedenen Organ- 
größen bzw. Funktionsstadien eintretenden Stillstandes 
der Wachstums- und Entwicklungsvorgänge haben wir 
noch keine experimentellen Untersuchungen durchführen 
können. Es sollen daher nur kurz diejenigen Faktoren 
erwähnt werden, die in erster Linie in Betracht gezogen 
werden müßten. 

Es ist bekannt, daß in der Leber ablaufende Entgiftungs- 
bzw. Inaktivierungs- und Abbauprozesse, denen auch die 
Hauptmenge der Oestrogene unterworfen ist, unter dem 
Einfluß eines ständigen Angebotes zunehmen können. 
Eine auf diese Weise vermehrte Oestrogeninaktivierung 
würde zu einer Senkung der Konzentration, d.h. Ab- 
nahme der Wirkung führen. A 


Ebensosehr aber wäre an regulatorische Faktoren zu 
denken. An der weiblichen Maus bewirkt die Injektion 
oestrogener Hormone eine gewisse Hypertrophie der 
Nebenniere, sowohl des Markes als auch der Rinde 
{Bullough). Diese Versuche haben gezeigt, daß dem 
Nebennierenrindenhormon eine antimitotische Wirkung 
zukommt. Es muß aber vorerst offen bleiben, ob dieser 
Effekt sich auch antagonistisch gegen die Oestrogen- 
wirkung am spezifisch reagierenden Gewebe durchsetzt. 
Aber auch wirkungsbegrenzende Momente, die im rea- 
gierenden Gewebe selber liegen, wären in Betracht zu 
ziehen. Nach den histochemischen Ergebnissen über die 
mit dem Zellwachstum verknüpften Stoffwechselprozesse 
und deren Lokalisation dürfte es nicht abwegig sein, den 
primären Angriff der Oestrogene im Zellstoffwechsel an- 
zunehmen und von hier aus die Erklärung für den in 
Abhängigkeit von der Hormonkonzentration auf verschie- 
dener Höhe der Gewebszunahme und der funktionellen 
Entwicklung eintretenden Stillstand zu suchen. 


Schrifttum: B. Behrens, W. Heubner, W. Koll u. F. Külz: Arch. exper. 
Path. 186 (1937), S. 121. — W. Koll u. F. Külz: Arch. exper. Path. 193 (1939), S. 505. 
— W. Koll u. H. Nocken: Arch. exper. Path. 191 (1939), S. 340. — W. S. Bullough: 
J. Endocrinol. 8 (1952),S. 265 u. 365. 
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I. 


Im allgemeinen sind in der Kreislaufperipherie die 
Kapillaren so eng wie möglich. Sie sind so eng, daß sie 
gerade noch von den Blutkörperchen passiert werden kön- 
nen. Dabei paßt sich die Zahl der durchbluteten Kapillaren 
dem Stoffwechsel der Organe an. Ein derartiges Verhalten 
des Kapillarnetzes ist teleologisch verständlich. Nur auf 
diese Weise gelingt es, die Bedingungen für den Stoff- 
austausch möglichst günstig zu gestalten und dabei die 
Blutfüllung der Organe klein zu halten. Hohe Blutfüllung 
der Organe würde aber eine sehr große Blutmenge des 


gesamten Organismus erfordern, und da wir diese Blut- 
menge immer mit uns herumtragen und mit bewegen müs- 
sen, ist es ungünstig, wenn sie übermäßig groß ist. Im 
allgemeinen liegt die Blutmenge des beweglichen Säuge- 
tieres unter 10% des Körpergewichts. 


Der kleine Kapillardurchmesser begünstigt zwar den 
Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe. Andererseits 
ließe sich für den gleichen Gesamtquerschnitt und damit 
für die gleiche Blutfüllung der Gefäßperipherie der Strö- 
mungswiderstand verkleinern, wenn die einzelne Röhre 
weiter wäre. Verminderter Strömungswiderstand würde 
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aber zu einer erhöhten Durchblutung führen, ohne daß zu 
diesem Zwecke die arterio-venöse Druckdifferenz und 
damit die Herzleistung vergrößert werden müßte. 

Es gibt außer den Kapillaren Verbindungen zwischen 

Arterien und Venen mit sehr viel größeren Durchmessern. 
Wenn man sie unter dem Begriff der arterio-venösen Ana- 
stomosen zusammenfaßt, dann soll man sich im klaren 
sein, daß es sich um recht unterschiedliche Gebilde handeln 
kann. Wir finden arterio-venöse Anastomosen an den 
verschiedensten Stellen des Organismus (Clara,Span- 
ner), greifen hier aber zunächst diejenigen heraus, die 
sich nahe von Wärme abgebenden Oberflächen befinden. 
Es sind dies arterio-venöse Anastomosen an den Enden 
der Extremitäten von Säugern und Vögeln, an den äußeren 
Ohren der Kaninchen und an der Zunge der Hunde (die 
ihren Wärmeüberschuß durch Hecheln abgeben). 

An den menschlichen Extremitäten zeigen die Teile mit 
den meisten arterio-venösen Anastomosen, die Endpha- 
langen der Finger, die stärksten Durchblutungsänderungen 
bei temperaturregulatorischen Vorgängen (Aschoff 1944, 
1947, Wilkins 1937). Das scheint uns die Bedeutung 
der arterio-venösen Anastomosen für die Temperatur- 
regulation anzuzeigen. Auch Befunde am Kaninchenohr 
deuten in der gleichen Richtung (Grant). 

Im Hinblick auf die Zweckmäßigkeit sind weite Verbin- 
dungen zwischen Arterien und Venen immer dann ver- 
ständlich, wenn die Frage des Stoffaustausches in den 
Hintergrund tritt. Dann bieten bei gleichem Gesamtquer- 
schnitt des Gefäßbettes und gleicher Blutfüllung der Or- 
gane weite Gefäße den sehr viel niedrigeren Strömungs- 
widerstand als Kapillaren. Wenn die Spitzen der Extre- 
mitäten zum Zwecke der Temperaturregulation sehr stark 
durchblutet werden müssen, dann bekäme man diese Blut- 

. menge durch ein Kapillarnetz überhaupt nicht hindurch. 
Nur die Eröffnung von arterio-venösen Anastomosen 
schafft den niedrigen Strömungswiderstand. Ein hinrei- 
chender Wärmeaustausch zwischen Blut und Gewebe ist 
trotzdem sicher gestellt. Dazu hilft die sehr niedrige 
Gewebstemperatur an den Körperspitzen. Außerdem wird 
die Wärme gar nicht allein in der arterio-venösen Ana- 
stomose, sondern ‚auch in den zu- und abführenden grö- 
ßeren Gefäßen, besonders in den Hautvenen ausgetauscht 
(Bazett). 


1I. 


Um die Bedeutung der arterio-venösen Anastomosen 
abschätzen zu können, wäre es wichtig, zu wissen, wie 
groß ihre Durchblutung im Verhältnis zur gesamten Durch- 
biutung der Extremität ist. Wir versuchen dieser Frage 
dadurch näher zu kommen, daß wir im Tierexperiment 
von der arteriellen Seite her Kugeln von 30 « Durchmesser 
in die Extremität hineinschicken und untersuchen, wie 
groß der Anteil der Kugeln ist, die auf der venösen Seite 
wieder erscheint (Bostroem und Schoedel). Bei 
30 « Durchmesser können diese Kugeln die Kapillaren 
sicherlich nicht passieren. Damit wird die Zahl der auf der 
venösen Seite wiedergefundenen Kugeln ein Maß für den 
Durchblutungsanteil der Anastomosen. Nach unseren 
Messungen fließt in der Extremität eines Hundes im Durch- 
schnitt etwa ein Fünftel des Blutes durch arterio-venöse 
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Anastomosen. Der Anteil der Anastomosendurchblutung 
schwankt freilich recht stark. Die Anastomosen könn: 
völlig verschlossen sein. Andererseits floß in einigen F..!- 
len mehr als die Hälfte des Blutes durch die Anastomos: ;. 
Wir sind uns durchaus nicht völlig im klaren, wor! 
diese großen Unterschiede beruhen. Sie mögen zum 1: 
morphologisch, zum Teil funktionell bedingt sein. Unt-:- 
bindet man die Pfote des Hundes, so finden sich auf «e- 
venösen Seite nur noch ganz vereinzelt Kugeln. Die arte: - 
venösen Anastomosen liegen also in der Überzahl in «« 
Pfote, dort, wo sie auch von den Anatomen gefunden w':r- 
den. Nach Veritol sind die arterio-venösen Anastomosen 
weitgehend geschlossen. Durchtrennt man die Nerven es 
Beines, so wird der Anteil der Anastomosendurchblutung 
an der gesamten Durchblutung sehr groß. Beide Befunde 
könnten darauf hindeuten, daß die Änderungen der Ana- 
stomosendurchblutung regulatorische Bedeutung haben. 
Leider ist es mit unserer bisherigen Versuchsanordnung 
nur bedingt möglich, etwas über den Einfluß der Tem- 
peraturregulation auszusagen, da sie durch die 
Narkose gestört ist. Jedenfalls ließ sich zeigen, daß lokale 
Kälte die Anastomosen verschließt und lokale Wärme sie 
öffnet. Daneben bestehen Einflüsse von seiten der Kreis- 
laufregulation. Entnervt man die Pressorezeptoren, so 
sinkt die Durchblutung der arterio-venösen Anastomosen 
ab. Bei fallendem Blutdruck, wenn die Erregung der Presso- 
rezeptoren aufhört, werden sich danach die arterio-venö- 
sen Anastomosen schließen und sie werden auf diese 
Weise an der Steuerung des arteriellen Druckes beteiligt 
sein Bostroem und Schneider). 


m. 

Man könnte einen ganzen Katalog der Funktionen auf- 
stellen, die den arterio-venösen Anastomosen schon zuge- 
teilt worden sind. Zum Teil sind die Hypothesen, die zu 
derartigen Anschauungen geführt haben, recht kühn. Es 
scheint uns aber doch sehr wahrscheinlich, daß die arterio- 
venösen Anastomosen nicht eine einzige, sondern viele 
Funktionen haben. In einem gewissen Gegensatz zur Tech- 
nik ist es in der Biologie häufig, daß eine Struktur gleich- 
zeitig sehr viele Funktionen hat. Freilich können ein Teil 
der arterio-venösen Anastomosen durchaus „Webfehler“ 
des Gefäßnetzes oder durch äußere Einflüsse entstan- 
den sein. Auf verschiedene Funktionen weist der verschie- 
dene Aufbau der Anastomosen hin (Clara, Span- 
ner). Wahrscheinlich ist auch ihre Bedeutung in den 
einzelnen Organen recht verschieden. So ist ihre Spezial- 
aufgabe für de Füliung derSchwellkörperin 
den Genitalorganen ohne weiteres einleuchtend. Schließ- 
lich ist es durchaus fraglich, ob wir die arterio-venösen 
Anastomosen allein als weitere Gefäßbahnen mit hämo- 
dynamischen Wirkungen deuten dürfen. Vielleicht müssen 
wir sie zum Teil als Organe mit Drüsenfunktion (Luck- 
ner und Staubesand), zum Teil auch als Teilstruk- 


turen von Rezeptionsorganen auffassen (Rotter). 
Schrifttum: Ascoff: Pflügers Arch. 248 (1944), S. 183. -— Aschoff: Pflügers 
Arch. 249 (1947), S. 148. — Bazett: Federation Proc. 6 (1947), S. 76. — Bostroem u. 
Schneider: Pflügers Arch. (im Druck). — Bostroem u. Schoedel: Pflügers Arch. tim 
Druck). — Clara: „Die arterio-venösen Anastomosen.“ Leipzig 1939. — Grant, Bland 
u. Camp. Heart 1932, 16, S. 69. — Luckner u. Staubesand: Zschr. exper. Med. 117 (1951), 
S. 96. — Rotter u. Wagner: Arch. Kreislaufforsch. 18 (1952\, S. 68. — Spanner: Verh. 
Ges. Kreislaufforsch. 18 (1952), S. 257. — Wilkins: Clin. Science 3 (1937), S. 403. 
Anschr. d. Verf.: Göttingen, Bunsenstr. 10, Med. Forschungsanstalt, Physiol. Abt. 


Aus der Medizinischen Universitätsklinik Göttingen (Direktor: Prof. Dr. R. Schoen) 


Differentialdiagnose des Odems auf pathogenetischer Grundlage 
von R. Schoen (Schluß) 


Klarer bezüglich der Bedeutung des Eiweißmangels, 
der Hypo- und Dysproteinämie, liegen die Dinge beim 
Hungerödem, der „Ödemkrankheit” schlechthin. 


Diese chronisch Unterernährten, vor allem unter Eiweiß- 
mangel stehenden Menschen — wir haben ihrer leider 
viele gesehen und das Krankheitsbild genau studieren 
können (Schoen, R.& F. Hartmann) — haben alle 
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stark erniedrigte Serumeiweißwerte mit hochgradigem 
Albuminmangel. Trotzdem haben diese Dystrophiker nur 
z.T. Odeme. Auch die „trockenen“ Formen haben zeil- 
weise Odeme gehabt; sie unterscheiden sich bezüglich 
ihrer Bluteiweißwerte nicht von den „feuchten“. Der kol- 
loidosmotische Druck im Plasma ist gleicherweise ernied- 
rigt. Es gibt keine kritische untere Schwelle der Blul- 
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eiweißkörper — man hat sie bei 4,5% Eiweißgehalt an- 
genommen (Himsworth) —, jenseits deren zwangs- 
läufig Odeme auftreten. Es kommen vielmehr auch für 
das Manifestwerden des Eiweißmangelödems andere aus- 
lösende Faktoren hinzu. Diese sind vor allem der hohe 
Kochsalz- und Wassergehalt der Nahrung. Vitamin- 
mangel (Bı) kann eine zusätzliche Bedeutung haben. Da- 
zu kommen Kapillarwandschäden (GovaertsundLe- 
yuieme) und wohl auch Änderungen der Gewebe. Auch 
bei den „trockenen“ Dystrophikern genügt längeres 
Stehen oder Sitzen, um manifeste Beinödeme zu erzeu- 
gen. Es ist dies das sog. Reiseödem (Travellors 
oedema, Zakopoulos) der unterernährten Heim- 
kehrer nach langen Bahntransporten. 

So sehen wir auch bei dem scheinbar pathogenetisch so 
einfachen Hungerödem — ebenso dem kachektischen und 
marantischen Odem — eine Reihe komplexer Faktoren 
am Werk. Durch die -Auffütterung verschwindet das 
Odem mit Auffüllung der Eiweißbestände. Aber es bleibt 
eine gewisse Odemneigung bestehen, welche auch im 
Stadium bester Ernährung sich noch lange Zeit bemerk- 
bar machen kann. Die Ursache dieses Spätödems läßt sich 
nur in noch vorhandenen Zell- oder Gewebsschäden oder 
in endokriner Fehlsteuerung suchen. 

Damit kommen wir zu den hormonalen Odemen, die 
recht schwer zu klassifizieren sind. Das Myxödem ge- 
hört nur bedingt dazu, da es sich dabei nicht um freie 
Flüssigkeit in den Gewebsräumen handelt. Die von Ep- 
pinger empfohlene Therapie mit Schilddrüsenhormon 
ist, so wirksam sie beim Myxödem ist, bei anderen Ode- 
men unwirksam. Nur bei der Nephrose und dem Hunger- 
ödem sieht man gelegentlich eine diuretische Wirkung, 
wenn hypothyreotische Züge damit verbunden sind. 

Die Nebennierenrindenhormone, deren Studium seit 
der Entdeckung des Cortison viele Mühe zugewendet 
wurde, stehen in Beziehung zur Odembildung. Das 
Mineralokortikoid Desoxycorticosteron steigert durch 
Na und Wasserretention die Odemneigung. Der Ausfall 
der Nebennierenrinde beim Morbus Addison führt zur 
Austrocknung; bei der Behandlung mit Desoxycortico- 
steron in großen Dosen nimmt das Gewicht bis zur Odem- 
bildung bei Überdosierung zu. Cortison hat eine gerin- 
gere salzspeichernde Wirkung, ebenso Progesteron und 
Testosteron. Bei Tumoren oder Hyperplasie der Neben- 
nierenrinde, vor allem beim Cushing-Syndrom entstehen 
häufig Steroidödeme. Auch das gelegentlich prämenstruell 
oder in der Gravidität auftretende Odem ist z. T. hormo- 
nal bedingt, ohne daß der Mechanismus ganz geklärt ist. 
Durch Überdosierung von Progesteron und Testosteron 
können Odeme erzeugt werden. Insulinödeme bei Dia- 
betes treten auf, wenn die Stoffwechselrichtung alkalo- 
tisch wird (Hoff). 

Die Hypophyse kann sich durch das ACTH über die 
Cortisonabgabe an der Odembildung, z.B. beim Cushing- 
Syndrom, beteiligen. Häufiger ist das Gegenteil, die Exsik- 
kose bei Hypophysenunterfunktion (Simmonds’sche Kach- 
exie). Der Hinterlappen ist eng mit dem Wasserhaushalt 
durch die Abgabe des antidiuretischen Hor- 
mons verbunden, dessen Bedeutung für die Osmoregu- 
lation bereits erwähnt wurde. 

Die Hypophyse steht in untrennbarer Verbindung mit 
dem Zwischenhirn. Der Diabetes insipidus ist ein Beispiel 
ihres Zusammenwirkens in der Regulation des Wasser- 
und Salzhaushaltes ebenso wie die primäre Oligurie (Jung- 
mann). Die Mitwirkung zentral-nervöser Einflüsse auf 
die Odementstehung ist nicht zu bezweifeln, wenn auch 
schwer zu beweisen. Die zerebrale Erzeugung von Lungen- 
ödem ist experimentell möglich. Die Fettsucht mit ihrer 
Neisung zur Wasserretention hat Beziehungen zu den 
neurohormonalen Regulationen, wie vor allem Feuch- 
!inger an zahlreichen Beobachtungen gezeigt hat. Es 
ist hier nicht der Ort, auf die Bedeutung der neuroendo- 
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krinen Regulationen und des zentralnervösen Anteils an 
der Odementstehung näher einzugehen. Viel wäre dar- 
über zu sagen, z. T. mehr Vermutungen als Gesichertes, 
doch besteht an der großen Bedeutung neurohormoneller 
Einflüsse für die Odembereitschaft schon heute kein 
Zweifel mehr. 

Durch nervöse Störungen kann ferner lokalisiertes 
Odem entstehen. Wir finden es als Ausdruck trophischer 
Störung in den gelähmten Gliedern der Hemiplegiker, 
meist nur an den lockeren Stellen der Subkutis, am Hand- 
und Fußrücken. Oder wir sehen ein angioneurotisches 
Odem (Quinckesches Odem), welches als allergisches 
Schockfragment plötzlich auftritt und ebenso verschwin- 
det. Das traumatische Odem als chronischer Zustand nach 
stumpfen Traumen, meist an der Hand, ist eine Krux der 
Gutachter. Wie diese Odeme zustande kommen, wieweit 
Permeabilitätsänderungen der Gefäßwand oder andere 
Einflüsse mitspielen, ist weitgehend unklar. 


Schließlich müssen noch die gefäßbedingten Odeme der 
Beine wegen ihrer Häufigkeit besprochen werden, 
Odeme ohne Herzinsuffizienz. Dabei spielen statische 
Belastungen die auslösende Rolle. Es handelt sich oft 
um Frauen, meist höheren Alters. Aber man findet auch 
auffallende Odemneigung bei manchen jungen Mädchen 
mit Akrozyanose und meist nicht faßbaren hormonalen 
Störungen. 

Das venenbedingte Odem ist leicht zu erkennen, wenn 
Varizen mit erhöhtem Venendruck und Abflußstörungen 
vorhanden sind, wodurch der Kapillardruck steigt und 
die Kapillarwand geschädigt wird. Der befördernde Ein- 
fluß der Muskulatur auf den venösen Abstrom fällt dabei 
oft weg. Der orthostatische Faktor ist stark ausgeprägt. 
Die Haut zeigt chronische Schäden, Ulzerationen, Narben, 
Pigmentierungen am Unterschenkel. Für die Thrombo- 
phlebitis ist das OÖdem von diagnostischer Bedeutung. Vor 
allem ist auch die Anamnese früherer Venenentzündun- 
gen ein wichtiger Hinweis für die venöse Ursache von 
Odemen. 

Das Lymphödem beruht auf Störung im Lymphabfluß. 
Die Übergänge zu anderen Odemen, besonders den venö- 
sen, sind fließend. Die Ursachen sind zahlreich, z.B. Ent- 
zündung, Abfiußhindernis durch Veränderungen der 
Lymphdrüsen, Narbenbildung nach chirurgischem Ein- 
griff (Lymphödem des Armes nach Mammaamputation 
mit Ausräumung der axillären Lymphdrüsen). Es gibt 
aber auch angeborenes Lymphödem. Je länger das Lymph- 
ödem besteht, um so mehr wird es durch Bindegewebs- 
vermehrung induriert, die Haut darüber verdickt, die 
Haarfoilikel treten vor. Statische Einflüsse wirken mit. 


Die Abgrenzung gegen venenbedingtes Odem geschieht 
durch Fehlen venöser Störungen in Anamnese und Be- 
fund, mangelnde Erhöhung des Venendrucks, Freisein 
von Pigmentierung oder Ulzeration der Haut. Beide 
Störungen sind gewöhnlich einseitig oder nicht ganz 
symmetrisch ausgeprägt. Der Name Lymphödem ist für 
solche Fälle zu reservieren, bei welchen der Abfluß durch 
die Lymphbahnen gehemmt ist. Das Gleichgewicht von 
Bildung und Abtransport ist gestört. Beim kongenitalen 
Lymphödem sind die Lymphräume im verdickten sub- 
kutanen Gewebe erweitert. Die echte Elephantiasis als 
tropische Krankheit entsteht durch parasitäre Verlegung 
der abführenden Lymphbahnen. Im Gegensatz zum 
Lymphödem ist das bei adipösen Frauen symmetrisch in 
dem lockeren Fettgewebe vom Gesäß bis zu den Fuß- 
knöcheln auftretende Lipödem harmlos und zum Teil 
orthostatisch ausgelöst. 

Bei der Bedeutung des hydrostatischen Faktors für die Odem- 
bildung ist es fast verwunderlich, daß nicht schon der Normale 
gelegentlich nach langem Stehen Odeme bekommt (Wood). Denn 
der Kapillardruck — gemessen am Venendruck —- erreicht beim 
Stehen das 3—4fache des kolloidosmotischen Druckes, der etwa 
35mm Hg beträgt. Es müßte dann Flüssigkeit. in die Gewebe ab- 
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gegeben werden, was ‚sih nach Turnbull durch Zunahme des 
Plasmaeiweißgehalts und der O,-Kapazität gegenüber dem Liegen im 
Stehen und noch mehr beim Gehen um 7% auch erweisen läßt. Bei 
Wiedereinnehmen der liegenden Stellung stellen sich die Ausgangs- 
werte wieder hey. Dals kein manifestes Odem auftritt, wird durch 
den Klappenapparat der Venen in Verbindung mit der Muskeltätig- 
keit und dem verstärkten Lymphabstrom vor allem verhindert. Die 
Muskelkontraktion bewirkt Venendıuckerhöhung, die Erschlaffung 
Drucksenkung bis zur erneuten Füllung der Venen von der Arterie 
her. Es stellt sich bald ein mittlerer Venendruck von 30 mm Hg her, 
der während des Laufens bestehen bleibt und nicht über der Schwelie 
der Ödembildung liegt. Wahrscheinlich ist ein weiterer Schutz- 
mechanismus gegen die Odementstehung die Zunahme des Lymphao- 
lusses beim Gehen. Feiner nimmt der Gewebsdruck zu, welcher dem 
Filtrationsdruck der Kapillaren entgegenwirkt. Letztlich ist eine 
größere Resistenz des Gefäßsystems der unteren Extremitäten gegen 
hydrostatische Odembildung im Vergleich mit anderen Gefäßgebieten 
in Versuchen mit Zentrifugieren gefunden worden. 

So kommt es, daß die physiologische Odembereitschaft 
beim Gehen und Stehen nicht zum manifesten Odem 
führt, solange nicht andere Faktoren hinzukommen. So 
verstehen wir auch, daß die Bewegung ödemverhindernd 
wirkt und Stehen und Sitzen viel leichter Odeme zur 
Folge haben. 

Der Versuch, in die Pathogenese der Odeme Einblicke 
zu bekommen, muß heute noch unvollständig bleiben. 
Stets sind daran mehrere Faktoren beteiligt, wobei den 
vitalen Funktionen der Membranen und Gewebszellen 
eine schwer abschätzbare, aber sicher erhebliche Bedeu- 
tung zukommt. Bei einem so komplexen, nur z. T. über- 
sehbaren Geschehen, bei so vielseitigen Entstehungs- 
bedingungen — ist es schwer, allgemeine Grundregeln 
für die Differentialdiagnose von Odemen zu geben. Die 
wesentliche Blickrichtung gibt die Grundkrank- 
heit, das klinische Gesamtbild. Die Herzinsuffizienz, die 
akute Nephritis, die Nephrose, die Eiweißmangelkrank- 
heit, aber auch die Varikosis und Thrombophlebitis sind 
gut definierte Krankheitsbilder, deren Diagnose zuver- 
lässig gestellt werden kann. Kommt dabei Odem vor, so 


wird es meist richtig zu deuten sein. Schwieriger ist oft, 
seine klinische Bedeutung richtig einzuschätzen. 
Ist z. B. bei einem älteren Menschen mit Hochdruck ein 


abends nach arbeitsreichem Tagewerk bemerkbares 
Knöchelödem ein beängstigendes Zeichen beginnender 
Dekompensation oder ist es bei gleichzeitiger Varikosis 
statisch bedingt und harmlos und belastet die Prognose 
des Herzens nicht? An vielen Beispielen ließe sich zeigen, 
daß auch bei scheinbar klarer Ursache des Odems seine 
Bedeutung vielseitig sein kann. Nonnenbruch gibt 
lehrreiche Beispiele dafür bei Nephritis und Nephrose. 
Nur die sorgfältige klinische Untersuchung einschließlich 
der notwendigen Laboratoriumsmethoden vermag dann 
weiter zu helfen. Bei Odemen, die der Schwere folgen, 
ist der hydrostatische Faktor beteiligt, sei es durch Herz- 
versagen oder durch lokale Ursachen, welche eine Druck- 
steigerung durch Abflußbehinderung im Kapillargebiet 
verursachen. Unter den Blutfaktoren ist die Menge und 
die Zusammensetzung der Plasmaeiweißkörper und der 
onkotische Druck sehr wichtig. Auch der Mineralbestand 
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mit osmotischen Veränderungen kann, wenn auch seli. ;, 
gestört sein. Anämie wirkt durch die mangelnde Ern::.. 
rung der Kapillarwand Öödembegünstigend, weil di««o 
für Eiweiß durchlässig wird. Unter den Gewebsfakto:- 
sind vor allem die Abflußwege, die Blut- und Lymphb:- 
nen beachtenswert, ferner ist nach entzündlichen ı « 
allergischen Ursachen zu fahnden. Schwer definierb ‘co 
Faktoren sind die endokrinen Voraussetzungen der Ödo n- 


Wasserhaushalts häufig erklären, daß manifestes Od. 
bei vorher bestehender Bereitschaft aufgetreten o:..ı 
wieder ausgeschwemmt worden ist. 


Die genauere Untersuchung der OÖdempathogenese im 
Einzelfall wird auch therapeutische Vorteile ausnüt’cn 
lassen. Ortlich bedingte Odeme sind meist nur nach Üie- 
seitigung der lokalen Ursachen oder durch Erniedrigung 
des gesteigerten Kapillardrucks mit Hochlagerung, Ver- 
bänden u. a. zu beeinflussen. Bei nicht örtlich bedinaicn 
Odemen steht die Behandlung des Grundleidens, z. B. der 
Herzinsuffizienz im Mittelpunkt. Daneben wird aber eine 
spezielle, auf Ausschwemmung der Odeme gerichiete 
Therapie oft außerordentlich nützlich und Zeitgewinn 
bringend sein: Beseitigung der Bilanzstörung durch Dros- 
selung der Wasser- und Kochsalzzufuhr, Erhöhung der 
Wasserausfuhr durch Diuretika, vor allem die Hg-haltigen, 
Auffüllung der Eiweißbestände bei Dysproteinämie durch 
Plasmatransfusionen, Ernährung u. a., Ersatz von Mangel- 
stoffen bei Vitaminmangel und hormonellen Ursachen 
der Odemneigung. Eine Patenttherapie gibt es ebenso- 
wenig wie eine einheitliche Odemgenese. Nur die Kennt- 
nis der Entstehungsbedingungen erlaubt eine zielbewußte 
Therapie an Stelle tastender therapeutischer Versuche. 
So kann die angestrebte Differentialdiagnose des Odems 
auf pathogenetischer Grundlage in vielen Fällen, vor- 
nehmlich bei unklarer Genese und bei chronischem Ver- 
lauf den Weg zu einer sinnvollen Therapie weisen. 


Zusammenfassung: Die stets komplexen £ni- 
stehungsbedingungen von Odemen sind heute nur z. T 
übersehbar. Der Versuch, darauf eine Differentialdiagnose 
der verschiedenen Odemformen aufzubauen, ist trotz- 
dem berechtigt und erleichtert! in schwierigen Fällen die 
Behandlung. 
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Ärztliche Fortbildung 


Fieber *) 
von Prof. Dr. H. Killian 


Man hat sich in den letzten Jahren viel mit den Fragen 
der Hypoxämie und Anoxie beschäftigt, weil sie von 
fundamentaler klinischer Bedeutung sind. Im Rahmen 
dieser Forschung und unter Fortführung älterer Arbeiten 
über die Fieberbehandlung und die Kälteschäden habe ich 
mich erneut den Wirkungen des Fiebers zugewandt und 


*) Nach einem Vortrag, gehalten auf dem Mittel-Rheinischen Chirurgenkongreß in 
Stuttgart 1952. 
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bin zu einer Reihe von Anschauungen und Ergebnissen 
gekommen, welche mir nicht unwichtig erscheinen. 
Die Bluttemperatur des Menschen beträgt, auf den abso- 
luten Nullpunkt bezogen, + 310° C. Nur wenige Grade 
darunter oder darüber bedeuten schon den Tod. Leben ist 
also nur in einer sehr hochgelegenen und schmalen Zone 
von etwa 14° C und Bewußtsein nur etwa innerhalb 
einer Spanne von 9° möglich, und die Erhaltung des 
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Wärmebestandes eines Warmblüters bedarf einer sehr 
feinen Regulierung. Es ist bekannt, daß die Körper- 
temperatur von den Thermorezeptoren der Haut aus 
und im besonderen von dem Trigeminusgebiet (Wind, 
Wetterreflexe) aus über das subthalamische Wärme- 
regulationszentrum gesteuert wird. Diese Thermorezep- 
toren sind eine Art absolute Thermometer und der Zen- 
tralregler koordiniert sowohl die Wärmeproduktion, 
d.h. den chemischen Wärmetonus wie die physikalische 
Wärmeabgabe durch Infrarotstrahlung, Durchfeuchtung 
der Hornschicht, Wasserabgabe, Konduktion und Konvek- 
tion. Jede Störung der Thermorezeptoren, der afferenten 
Bahnen zum Zentrum, des zentralen Reglers, des wärme- 
produzierenden Apparates, des peripheren Kreislaufs, des 
gesamten vegetativen Systems muß sich daher in einer 
Störung der Wärmeregulation bemerkbar machen. Da- 
bei braucht es aber durchaus noch nicht zur Unter- oder 
Übertemperatur zu kommen, denn es bestehen vielfältige 
Ausweichmöglichkeiten. 
Wir unterscheiden in der Hauptsache klinisch drei 

Arten der Temperalurerhöhung: 

1. Die exogene Hyperthermie (äußere und innere 

Aufheizung), 
2. das endogene natürliche oder künstliche Fieber, 
3. ein zentral nervös bedingtes Fieber. 


Große Unterschiede liegen vor, denn die exogene 
Hyperthermie — z.B. durch überhitztes Bad oder Sauna 
— beruht ausschließlich auf Behinderung oder Vernich- 
tung der physikalischen Wärmeregulation bzw. Wärme- 
abgabe. Auch wird, wie Lenggenhager zeigte, phy- 
sikalische Hyperthermie schlecht vertragen, denn zwi- 
schen 39,5 und 40,5° Bluttemperatur kommt es hierbei 
schon zur Bewußtlosigkeit, während im Fieber solche 
Temperaturen glatt vertragen werden. Kollaps oder Tod 
können eintreten, weil eine erhebliche Hypoxämie mit 
begleitender CO>»-Stauung zustande kommt. 

Bei endogen bedingtem Fieber durch pyrogene 
Stoffe, wie Albuminosen u. a., ist nur die Bluttemperatur 
auf ein höheres Niveau transponiert. Die O»-Sättigung 
der Gewebe ist dabei nah Malony-Zettler sehr 
hoch. Es besteht eine völlige Koordination der Wärme- 
produktion und Wärmeabgabe, es sei denn, ernste 
toxische Schäden des subthalamischen Gebietes, des 
Kreislaufes oder der Organe liegen vor. 

Das rein nervös bedingte Fieber als Folge einer 
Überaktivität des Wärmezentrums oder Fehlsteuerung 
ist noch sehr problematisch, scheint aber vorzukommen. 
Den Wärmestich, das Salzfieber und manche toxische 
Formen möchte ich als Sonderfälle hiervon betrachten. 


Man hat sich nun sehr eingehend mit den Ursachen des 
Fiebers, den pyrogenen Stoffen und den klinischen Wir- 
kungen beschäftigt. Es gibt kaum ein klinisches Werk, in 
dem diese Dinge nicht besprochen sind. Wir haben die 
wichtigsten Resultate zusammengetragen und lassen 
eine knappe Übersicht folgen. 

Allgemeinbefinden. Klinisch sind die subjektiven und 
objektiven Zeichen des Fiebers von besonderer Bedeutung, und zwar 
liegt der Schwerpunkt aus diagnostischen Gründen auf der prodro- 
malen Phase. Hier macht sich die herannahende Veränderung des 
Organismus durch Ruhelosigkeit, unsteten Antrieb, Mißlaune, bis 


zum Zornausbruch, ärgerliche Verstimmung oder Apathie, Konzen- 


trationsunfähigkeit, Überempfindlichkeit gegen Geräusche und Schlaf- 
neigung ohne Schlaf sowie Niedergeschlagenheit, manchmal moto- 
tische Erregung bemerkbar. Während der Frostphase kommt es dann 
zu dem typischen Frostgefühl, Frieren, Schüttelfrost und Kältezittern. 
Demgegenüber kennzeichnet sich die Hitzeperiode durch Hitzegefühl, 
Hitzewallungen, Durst, Schweiß und bei höherer Temperatur Fieber- 
phantasien. Die Entfieberungsphase ist durch Ermattung, starke 
Schweißbildung und Erschöpfung gekennzeichnet. 

Haut. Die Hauttemperatur ist während der Frostphase erniedrigt, 
steig: dann je nach Region verschieden stark (Hoff-v.Brandis). 
Während der Frostphase ist demgegenüber die Körperkerntemperatur 
schon hoch und bleibt während der Hitzephase erhöht. Der Grund- 
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umsatz ist als Zeichen eines vermehrten Verbrennungsprozesses im 
Hitzestadium bis zu 33,6% erhöht (Wyrsch-Bruns-Führy). 
Während des Frostes ist die Haut trocken, die Wasserabgabe ist ver- 
mindert oder sistiert, um dann während der Hitzephase eine ent- 
gegengesetzte Reaktion, nämlich Durchfeuchtung, Schweiß, vermehrte 
Wasserabgabe im Dienst der physikalischen Wärmeregulation zu 
zeigen (Schölmerich, Hoff, Hildebrandt u. a.). 

Kreislauf. Das Schlagvolumen findet man nur während der 
Hitzephase stark erhöht, und die Pulsfrequenz nimmt je nach Fieber- 
graden bis zu ausgesprochener Tachykardie zu (Schölmerich, 
Wollheim,Killian, Gligore, Hoff). Der diastolische Druck 
steigt während der Frostphase, und auch der Mitteldruck ist erhöht, 
die Amplitude wird kleiner, weil der systolische Druck meistens kon- 
stant bleibt. In der Hitzeperiode ist jedoch recht häufig der diasto- 
lische Druck und Mitteldruck erniedrigt, der systolische Druck bleibt 
dagegen konstant und die Amplituden werden dementsprechend 
gegenüber der Ausgangslage groß. Der Venendruck steigt und ist im 
Fieber stets hoh (Hoff, Lungwitz,Schleicher-Gligore, 
Killian). 

Die feineren Analysen des Fiebers mit der sphygmographischen 
Methode ergaben einen hohen elastischen Widerstand in den großen 
Gefäßen bei erniedrigtem, peripherem Widerstand während der Hitze- 
phase (Schölmerich, Killian). Die Herzdynamik ist ebenso 
wie das EKG nicht besonders verändert (Killian), jedoch wurde 
bemerkt, daß die elektrische Systole verlängert, die mechanische 
Systolendauer aber verkürzt ist (Schölmerich). Die Anspan- 
nungszeit wird mit steigender Frequenz und Schlagvolumen ver- 
kürzt, die Austreibungszeit dagegen geht auf der Höhe der Wirkung 
der Frequenz etwa parallel (Schölmerich, Schleicher, 
Gligore). Das aktive strömende Blutvolumen ist durch Einströmen 
von Gewebswasser erhöht (von manchen als Vorbedingung der 
Schweißbildung angesehen). Es besteht Hydrämie, die Blutdepots 
werden ausgeschüttet (Hoff, Wollheim, Killian). Dem ent- 
spricht ein vermehrter und beschleunigter Blutstrom durch die weit- 
gestellte Peripherie und die meisten Organgefäße. (Starke Dilatation 
der Kapillaren) (Hoff, Piper, Killian, Syonell, Kluken). 
Mit zunehmendem Einstrom von Gewebswasser in die Blutbahn ist 
während der Hitzephase das Plasmawasser erhöht, der Proteinspiegel 
gesenkt, der osmotische Druck vermindert, die Viskosität gesenkt 
(Killian). 

Blutbild. Charakteristisch für die Fieberphase ist eine Links- 
verschiebung des Blutbildes und Leukozytose, und zwar besonders 
eine Vermehrung der segmentkernigen Neutrophilen (Hoff,v.Lin- 
hard,Flamery,Killian,Schöger,Stettner,Moesch- 
lin u. a.). Später folgt eine Iymphozytäre Phase. Die Zahl der eosino- 
philen Zellen sinkt: der niedrigste Stand ist 2 Stunden nach dem 
Fiebergipfel beobachtet worden (Stettner, Wenzel). Die stab- 
kernigen Zellen sind vermehrt (Stettner), die Retikulozyten des- 
gleichen vermehrt (Henning). Ein Granulozytensturz wurde von 
Henning beobachtet. In zweiphasigem Verlauf tritt Zunahme der 
myelogenen Zellen ein (Stettner, Schrecker, Mall, Hoff). 
Die Phagozytose ist durch Einschwemmung junger Zellen gesteigert 
(Stockinger, Schulz), Nah Hemmler und Henatsch 
soll die Zahl der Erythrozyten sinken, was sich durch den Ver- 
dünnungsfaktor erklären läßt. Ferner soll der Hbg.-Gehalt sinken, 
die osmotische Resistenz der roten Zellen aber steigen (Hemmler, 
Henatsch). Die Blutsenkung ist unwesentlich beschleunigt (Hoff- 
mann, Schlüter). 

Atmung. Das Atemvolumen ist stets im Fieber entsprechend 
dem erhöhten Säauerstoffbedarf gesteigert, das Minutenvolumen und 
die Frequenz der Atmung nehmen parallel der Höhe des Fiebers, 
solange keine zentrale Schädigung besteht, zu und fallen während 
der lytischen Phase. Ist das nicht der Fall, liegt ein toxischer Schaden 
vor. Der Blutgehalt der Lunge ist während der Hitze erhöht, daher 
die Vitalkapazität vermindert (Schröder, Eckhardt, Hoff, 
Schölmerich). 

Stoffwechsel. Einige Veränderungen des Stoffwechsels wäh- 
rend der Hitzephase sind nicht belanglos. So entsteht eine Hyper- 
glykämie, später bei Temperaturabfall eine Glykosurie (nicht regel- 
mäßig (Hotf, Telatin, Kirsten, Bromberg, Sachail, 
Tamel). Die Blutphosphate (Schuler, Gaiser u. a.) und der 
Proteinspiegel sind gesenkt (Killian), die Cholin-Esterase ist stark, 
die Histaminase schwach aktiviert (Hüttgen). Die Pankreasfunk- 
tionen sind gehemmt (Schmitz). Am Magen beobachtet Jaenicke 
eine Dämpfung des Sympathikotonus, bei Steigerung des Vagotonus, 
während der Frost-Hitze-Phase dann bei abfallender Temperatur eine 
entsprechende Umkehr. 

Im Frost ist, wie erwähnt, die Wasserausscheidung durch die Haut 
vermindert, erst nach Eintritt der Hydrämie während der Hitzephase 
kommt es zur Schweißbildung (Forell, Hoff, Killian). Bei 
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nachhaltiger Dauer können Wassermangelerscheinungen und Exsikkose 
entstehen (Heusser), im Blut treten saure Stoffwechselprodukte 
auf, deren Ausscheidung aber nah Bertram erschwert sein soll. 
Im Gegensatz hierzu fanden Gukelberger und Beekmann 
eine Diuresesteigerung, was nur bei noch ungestörtem Wasserhaus- 
halt der Fall sein kann. Später kommt es bekanntlich zur Oligurie 
und Einengung des Urins dadurch, daß während des Fiebers weit mehr 
Wasser auf anderen Wegen als durch die Nieren abgegeben wird, 
als es der Norm entspricht. Infolge der Hyperventilation (besonders 
bei exogenem Fieber) entsteht während der Hitzephase eine Alka- 
lose, die später dann in eine azide Phase übergeht Lenggen- 
hager). Schon während des Frostes wird Kochsalz retiniert, das 
steigert sich noch während der Fieberperiode (Pfeffer, Stau- 
dinger, Zöllner-Fuchs). Die Retention ist aber abhängig 
vom Kochsalzangebot. In der Folge tritt meist ausgleichende Mehr- 
ausscheidung ein. Der Kalziumspiegel soll erhöht sein (Hoff, 
Schlüter), über das Kalium fehlen Angaben. Die Blut-Liquor- 
Schranke ist während der Hitze weniger diht (Haug, Göttke, 
Wechsler, Demme u a). 


Über eine zweifellos sehr wichtige Frage fand ich in der 
gesamten Literatur über das Fieber keinerlei Bemerkung, 
d.i. die rein physikalische Seite des Problems, und hier- 
von soll hier kurz die Rede sein. Weder in den 811 Arbei- 
ten über das künstliche Fieber mit Pyrifer- und anderen 
Mitteln noch den schönen Arbeiten von Thauer oder 
Krehls Buch über die Pathologische Physiologie, welche 
Lexer seinerzeit als Hauptquelle diente, sind derartige 
Angaben zu finden, oder imBecher-Bohnenkamp. 


Um des Verständnisses wegen ist es notwendig, auf 
einige Arbeiten über die Kälteschäden zurückzugreifen. 


Am Ende des 2. Weltkrieges nahm man an, daß die letzte Ursache 
einer Kälteschädigung — des Gegenstückes zum Fieber— auf einer 
Hypoxämie beruhe, ohne streng genommen den Wahrheitsbeweis 
antreten zu können. Viele werden sich erinnern, daß Rein damals 
als erster auf die Bedeutung der Dissoziationskurve des Oxy-Hämo- 
globin von Bancroft und Hill bei Temperaturerniedrigungen des Blutes 
hinwies, um damit die eigenartige Arterialisierung des Venenblutes 
am ausgekühlten Organismus erklären zu können. Er lehrte uns, daß 
bei Temperaturabfall eine stärkere Fixierung des Sauerstoffs an das 
Hämoglobin eintritt. Eine hypoxämische Phase allerdings konnte 
demnach erst entstehen, wenn ein Mißverhältnis zwischen Sauerstoff- 
bedarf und -angebot entstand. Dies schien nicht erwiesen. Erst 
v. Werz zeigte experimentell, daß während der Initialphase einer 
Unterkühlung eine solche Abwehr des Organismus durch gesteigerte 
Wärmeproduktion einsetzt, daß ein außerordentlicher Mehrbedarf an 


Sauerstoff eintritt. Er glaubte, durch eineScherenbildung,d.h.. 


die Divergenz der Kurve für den Sauerstoffverbrauch und die Disso- 
ziation des Oxyhämoglobin die entscheidende Ursache der Hypox- 
ämie und Kälteschädigung gefunden zu haben. Wir verhielten uns 
auch gegen diese Erklärung skeptisch, weil in der Initialphase einer 
Auskühlung noch ausreichende Mengen von Sauerstoff den Geweben 
zur Verfügung stehen: Eine Hypoxämie durch Mißverhältnis zwischen 
Angebot und Bedarf entsteht dagegen unserer Meinung nach in der 
Hauptsache während der Wiedererwärmung, eine Anschauung, die 
sich durchsetzt. 

Diese Untersuchungen von v. Werz sind aber von 
grundlegender Bedeutung für unsere neue Auffassung 
über das Fieber geworden, denn er erkannte auch, daß 
auf Grund der Gasgesetze mit fallender Temperatur ohne 
andere Änderungen der Sauerstoffdruck in den Geweben 
sich erniedrigen müsse. Das war von entscheidender Be- 
deutung. 

Diffusion, Löslichkeit, Oberflächen- 
spannung, Absorption und Osmose zweier 
Phasen sind Ausdruck derselben intermolekulären Kräfte 
und Erscheinungsformen der kinetischen Ener- 
gie. Die kinetische Energie ist eine reine Funktion der 
Temperatur. Jede Temperaturänderung beeinflußt das 
Verteilungsverhältnis in verschiedenen Phasen, d. h. den 
bestehenden Gleichgewichtszustand. Nur zwei von der 
kinetischen Energie abhängige Phänomene möchte ich als 
Beispiel herausgreifen, und diese in Hinsicht auf den 
Sauerstoff: 


1. Das Verhalten der Löslichkeit des O2 im Plasma- 


Wasser, 
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2. das Verhalten der O2-Spannung im Blut und den 

Geweben. 

Jede Temperaturerhöhung des Blutes führt auch :u 
einer Änderung der Löslichkeitsverhältnis;e 
derGaseim Wasser bzw. Plasmawasser. Dies kön- 
nen die Löslichkeitskurven über Methan, Äthylen, Azetl:y- 
len u. a. aber auch über den Sauerstoff nach Angaben von 
Winkler zeigen (Abb. 1). 


Tab. 1: Absorption von Sauerstoff 
durch ein Liter Wasser verschie- i \ 
dener Temperatur (nach Winkler) = \ 
bei 760 mm Hg. a 
Temp. C. _Absorpt. Absorpt. 
in ccm Koeffiz. | 
0, 1024 0,04890 we 
5 8,98 0, 04286 \ 
10 7,97 0, 03802 
15 7,16 0, 03415 
20 6,50 0, 03102 ” 71 
25 5,93 0, 02831 
30 5,47 0, 026068 
35 5,11 0, 02440 Ab. 1: Absorptionskurve des Sauer- 
40 4,83 0, 02306 stoffs im Wasser verschiedener Tempe- 
45 4,58 0, 02187 ratur (nach Winkler) 
50 4,38 0, 02090 
55 4,22 0, 02012 


Tatsächlich ist die Löslichkeit des Sauerstoffs in Was- 
sersehr gering. Sie beträgt pro Liter Wasser bei 37° 
nur rund 5,0 cbm Sauerstoff, bei 0° kann dieselbe Wasser- 
menge 10,24 cbm des Gases lösen, bei 55° nur mehr etwa 
4,22 cbm. 

Das folgende Schema (Abb. 2) mag zeigen, welche Be- 
deutung nun die Wasserlöslichkeit für den Gasaustausch 
besitzt. Gefäß 


Der Sauerstoff näm- 
lich kann das Hämo- 
globin der Erythro- 
zyten nur über die 
Lösung im Plasma- 
wasser erreichen und 
andererseits der im 
Oxyhämoglobin zur 
Verfügung stehende 
Sauerstoff wiederum 
die Gewebe nur über 
das Plasmawasser, 
woraus hervorgeht, 
welcher Engpaß für 


gung vorliegt und Abb. 2: Schema über die Bedeutung der Löslich- 
auch erkenntlich keit des Sauerstoffs im Plasmawasser 


wird, daß das Hä- 

moglobin sich stets aus dem Sauerstoffdepot des Plasma- 
wassers ergänzt, dessen Kapazität von der Temperatur 
völlig abhängig ist. 

Zu 2. Mit fallender Temperatur des Plasmawassers ist 
also seine Aufnahmefähigkeit für Sauerstoff erhöht, die 
Dissoziation des Oxy-Hämoglobins aber vermindert. Mit 
steigender Temperatur ist umgekehrt die gelöste Menge 
zwar geringer, aber die Neigung des Sauerstoffs, dem 
Wasser zu entfliehen und die Dissoziation des Oxy- 
Hämoglobins erhöht. Dies bedeutet aber auch eine Er- 
höhung der O»-Spannung oder des O2-Druckes in den 
Geweben. 

Wir haben also nach diesen Gesetzen bei konstantem 
Sauerstoffgehalt der Luft von 18—20% bei normaler 
Ventilation und Hämoglobinsättigung allein durch 
die Temperaturerhöhung des Blutes ein 
Mittel in der Hand, um den Sauerstoffdruck in 
den Geweben zu erhöhen. Alle oxybiotischen Zellstolf- 
wechsel-Vorgänge werden hierdurch erleichtert, geför- 
dert und beschleunigt. So erklärt sich zwanglos die 
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günstige Wirkung in allen Gebieten schlechter Ernährung, 


trophischer: Störungen und Entzündungen. 


Der alte Ausdruck „Heilfieber“ bekommt einen tieferen, 
reellen Sinn. Entgegen der früheren Vorstellung, daß die 
günstigen Wirkungen des künstlichen Fiebers in tro- 
phisch gestörten Gebieten nur auf einer Verbesserung 
der hämodynamischen Verhältnisse beruhen, müssen wir 
jetzt zugeben, daß hier eine physikalisch faßbare Wir- 
kung vorliegt. 


Ich muß gestehen, gegen die Verwendung fiebererzeu- 
gender Präparate lange Zeit skeptisch gewesen zu sein, 
weil Fieber eine erhebliche Kreislaufbelastung eines 
Kranken bedeuten kann. Heute aber habe ich meine 
Meinung ändern müssen und betrachte eine endogene 
Temperatursteigerung bei voller Erhaltung der Koordi- 
nation als eine einzigartige Möglichkeit, die Sauerstoff- 
spannung in den Geweben direkt zu erhöhen. 


Die Frage nun, ob der Organismus das Fieber auch 
aktiv zur Abwehr einsetzen kann, d. h. die physikali- 
schen Gesetze in natürlicher Weise ausnützt, ist sehr 
heikel und sicherlich nicht entschieden. Man weiß eigent- 
lih nur, daß die Körpertemperatur von 36—37° einem 
Optimum entspricht und so eingestellt ist, daß unter 
normalen Bedingungen der Ruhe und Arbeitsbelastung 
immer ein ausreichender O2-Druck in den Geweben 
herrscht. Man kann wohl auf den Gedanken kommen, daß 
der Körper sich im Rahmen einer Defense der Erhöhung 
der Körpertemperatur sinnvoll bedient und daß das Fie- 
ber in solchen Fällen nicht ausschließlich durch pyrogene 
Stoffe, wie Zellzerfallsprodukte oder bakterielle Eiweiße 
ausgelöst wird. Dafür spricht die Einschaltung des An- 
triebshirns, des Bewußtseins, denn in Hypnose wurden 
unter Wärmesuggestion Fiebererscheinungen beobachtet. 
Es liegt ein ähnlicher Fall wie die Beeinflussung der 
Kälteabwehr durch das Bewußtsein vor, auf welche wäh- 
rend unseres letzten Chirurgenkongresses Schaefer 
nach Versuchen von v. Eiff hinwies. 


Es ist bekannt, daß im Zustand der Unterkühlung eine 
Resorptionsverzögerung der Medikamente eintritt. 


Beecher beobachtete während des letzten Weltkrieges an unter- 
kühlten Verwundeten in Italien Morphinvergiftungen, die dadurch 
entstanden waren, daß vorausgegangene Morphininjektionen offenbar 
mangels ausreichenden Transportes nicht wirkten und wiederholt 
wurden. Die Vergiftungserscheinungen setzten erst während der 
Wiedererwärmung ein. Im Fieberzustand wird im Gegensatz hierzu 
die Resorption und der Transport stark erleichtert und beschleunigt 
und indirekt dadurch die Wirkung verstärkt, was man vielfach 
ausnützt. 


Es ist ferner bekannt, daß Kapillarerweiterungen auch 
eine Steigerung der Toxizität von Medikamenten hervor- 
rufen können. So wird z.B. eine sehr unangenehme Er- 
höhung der Giftigkeit unserer Lokalanästhetika durch 
Zusatz von Adrenalin, welches im Gegensatz zu älteren 
Anschauungen auf den Schleimhäuten eine Kapillarerwei- 
terung auslöst (Keil), bei der Blasenanästhesie hervor- 
gerufen, was eine solche Resorptionsbeschleunigung zur 
Folge hat, daß Vergiftungs- und Todesfälle entstehen 
können. Für viele Salze bedeutet außerdem eine Tempe- 
faturerhöhung des Lösungsmittels (Plasma- und Gewebs- 
wasser) eine Erleichterung des Lösungsvorganges und 
Erhöhung der gelösten Mengen. Die Toxizität der Stoffe 
geht dennoch diesem Phänomen nicht streng parallel, 
denn nach den Untersuchungen von Jarisch u.a. kön- 
nen Heilmittel, welche in normalem Zustand gut toleriert 
werden, bei Unterkühlung toxisch werden. 


Wie man sieht, sind deshalb die Temperaturschwan- 
kungen des Blutes und der Gewebe für die Wirkung und 
Giftigkeit unserer Medikamente von ausschlaggebender 
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Bedeutung, und dies sollte sowohl experimenteli wie 
klinisch mehr berücksichtigt werden. Die in der Pharma- 
kopöe angegebenen Werte der Toxizität und Dosierung 
gelten streng genommen demnach nur für die normale 
Körpertemperatur. 


Zusammenfassung: Die physikalische Bedeu- 
tung einer Temperaturerhöhung des Blutes und der Kör- 
perflüssigkeiten in Hinsicht auf alle diejenigen Faktoren, 
welche Erscheinungsformen der kinetischen Energie sind 
(Löslichkeit, Diffusion, Osmose, Oberflächenspannung 
usw.) wurden erörtert und es wurde auf die Veränderun- 
gen der Sauerstoffversorgung (Sauerstoffspannung) der 
Gewebe im Fieber hingewiesen. Diese werden am Bei- 
spiel der Sauerstofflöslichkeit im Wasser erläutert. 


Die Werte für die Toxizität und Dosierung unserer 
Medikamente beziehen sich nur auf die Normaltem- 
peratur. Schwankungen der Blut- und Gewebstemperatur 
nach oben und nach unten führten zu verschieden starken 
Änderungen der Resorptionsgeschwindigkeit, Vertei- 
lung und Haftung, des Abbaus und der Ausscheidung, 
daher auch der Toleranz oder Toxizität. 
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Über „Nachbehandlung“ nach Verletzungen der Weichteile, Knochen und Gelenke und nach 
| Entzündungen *) | 
(Funktionelle aktive Bewegungstherapie) 
von Prof. Dr. Immo Wymer, München 


Die „Nachbehandlung“ nach Verletzungen und nach 
Entzündungen bezweckt die Wiederherstellung der nor- 
malen Funktion des betroffenen Gliedabschnittes, damit 
er wieder wie auf der gesunden Seite gebraucht werden 
kann und möglichst bald der frühere Zustand und Arbeits- 
fähigkeit eintritt. Es sollen durch die „Nachbehandlung“ 
die zurückbleibenden Folgen, wie Gelenksteifigkeit, 
Muskelatrophie, daneben auch Odeme, Hautatrophie und 
Schmerzen, beseitigt werden. 

Die Methoden, dieses Ziel zu erreichen, sind recht ver- 
schieden. Nach dem zur Zeit üblichen Nachbehandlungs- 
system soll teils durch technisch-mechanische Mittel mit 
Apparaten — Medikomechanik —,, teils besonders 
mit physikalischen Mitteln Physikalische The- 
rapie (Pitzen) — oder durch eine „Orthopädi- 
sche Nachbehandlung“ (Hohmann) die Wie- 
derherstellung der Funktion erreicht werden. Auch bei 
Verletzungen der Knochen und Gelenke und nach Ent- 
zündungen wird eine Arbeitsteilung zwischen dem Arzt, 
der die Verletzung zuerst behandelt und dem Nachbe- 
handler, Masseur, Heilgymnastin oder Facharzt für Ortho- 
pädie angenommen. 

Es ist verständlich, daß die „Nachbehandlung“ vielen 
Ärzten große Schwierigkeiten bereitet. Der Arzt in der 
Praxis, der diese Verletzungen zuerst sieht und auch 
behandelt, ist im Dilemma, wie er die „Nachbehandlung“ 
gestalten soll, für die er von den Kassen im Gegensatz 
zum Masseur und der Heilgymnastin und dem orthopädi- 
schen Facharzt keine Bezahlung erhält. 


So ist es nicht zu verwundern, daß ein großer Teil der 
Ärzte den einfachsten und üblichen Weg wählt und z.B. 
bei einer Fraktur nach Abnahme des Gipsverbandes oder 
nach der Wundheilung einer Hohlhandphlegmone mit 
Fingerversteifung mit der Überweisung für 
„Heißluft und Massage” seine Tätigkeit für 
beendet hält. ’ 

Von vielen möglichen Beispielen nur eines, das zeigt, was mit 
dieser Behandlung erreicht wird. Pat. wird wegen Distorsion des 
linken Schultergelenkes über % Jahr in einer Klinik mit Heißluft, 
Massage und passiven Bewegungsübungen behandelt. Da keine Bes- 
serung eintritt, sucht er an anderer Stelle Begutachtung. Sie ergibt 
eine weitgehende Versteifung des li. Schultergelenkes in erheblicher 
Adduktionsstellung des Armes. 


Es ist erstaunlich, daß es trotz der Nichtbezahlung durch 
die Kassen auch jetzt noch Ärzte gibt, die vielleicht aus 
der Erkenntnis, daß die „Nachbehandlung“ ein wesent- 
licher Bestandteil der gesamten ärztlichen Behandlung ist, 
diese wenn auch oft mit ungeeigneten Mitteln, 
wie z.B. Massage, Heißluft und passiven Bewegungs- 
übungen, selbst durchführen. 

Ein Beispiel aus jüngster Zeit: Zehnjähriges Mädchen fällt im 
August auf den rechten Ellbogen. Nach Rö.-Aufnahme und Anlegung 
eines Gipsverbandes, der nach zwölf Tagen vom praktischen Arzt 
abgenommen wird, Massage, Heißluft und passive Bewegungs- 
übungen, die dem Kind erhebliche Schmerzen bereiten. 

Nachdem unter dieser Behandlung die Bewegung im rechten EII- 
bogengelenk immer schlechter wird, neuerliche Rö.-Aufnahme bei 
einem Röntgenologen, der „in den ventralen Weichteilen eine weiche 
Schattenbildung feststellt, die den Eindruck eines in Organisation 
begriffenen Ergusses macht“. 

Es handelt sich aber um eine Myositis ossificans im 
rechten Ellbogengelenk mit einem Beugungsdefizit von 70 Grad und 
einem Streckungsdefizit von 40 Grad, also mit einer ganz geringen 


*) Meinem verehrten Lehrer, Herrn Professor v. Redwitz, Bonn, zu seinem 
70. Geburtstag am 2. April 1953. - 
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Beweglichkeit im Ellbogengelenk. Die weitere Behandlung: Siche 
unter aktiven Bewegungsübungen, S. 267. 

Die Ursache, warum die Ärzte, die doch die Ver- 
letzungen und Entzündungen zuerst sehen und behandein, 
so wenig Interesse aufbringen und oft nicht über Üie 
nötigen Kenntnisse und Erfahrungen verfügen, liegt vor 
allem in dem Zur Zeit bestehenden Nachbehandlun;s- 
system. 1. Der Arzt, auch der Facharzt für Chirurgie, 
erhält, wie schon oben erwähnt, im Gegensatz zu 
MasseurundHeilgymnastin und dem Facharzt 
für Orthopädie von den Kassen keinerlei Bezah- 
lung. Auch für die Reposition und Anlegung des fixie- 
renden Gipslongettenverbandes, z.B. bei einer Radius- 
fraktur, erhält er nur einen Bruchteil der Summe, die 
einem Masseur oder einer Heilgymnastin für die „Nach- 
behandlung” vergütet wird. 2. Die Unfallversiche- 
rungen und Berufsgenossenschaften verlangen in ihren 
Anfragen und Gutachten eine solche Nach- 
behandlung mit Medikomechanik, mit Massage, 
Heißluft und passiven Bewegungsübungen durch den 
Masseur oder Heilgymnastin. Es ist betrüblich, daß 
man einen so eminent wichtigen Teil der Behandlung bei 
Verletzungen und Entzündungen in die Hände von Heil- 
gehilfen legt, denn ein schlecht reponierter Bruch kann 
ein besseres Resultat ergeben als ein ideal stehender bei 
vernachlässigter Nachbehandlung. 3. Auch die Ver- 
letzten wünschen eine solche „Nach- 
ist in allen, auch intellektuellen Kreisen der Bevölkerung 
die Überlieferung fest verankert, daß nach einer Fraktur 
oder bei Versteifung der Finger nach Entzündung „Mas- 
sage und Heißluft“ notwendig sei. So wurde ich erst kürz- 
lich von einer Dame mit einer Radiusfraktur, bei der nur 
durch aktive Bewegungsübungen allein eine volle Beweg- 
lichkeit an den Fingern, Handgelenk usw. wie auf der ge- 
sunden Seite erreicht worden war, am Tage der geplanten 
Entlassung gefragt, wann sie zu „Massage und Heißluft“ 
geschickt würde. Man sollte nie versäumen, die Verletz- 
ten mit Nachdruck aufzuklären, daß „Massage und Heiß- 
luft“ allein die ungeeignetsten Mittel sind, um eine 
Funktion, das ist Bewegung und Leben, wieder herzu- 
stellen. 

Dieses zur Zeit bestehende Nachbehand- 
lungssystem ist nicht richtig. Es wird die 
„Nachbehandlung“, die die Wiederherstellung der Funk- 
tion bezweckt, als eine Behandlung durchgeführt, die 
erst nach der Heilbehandlung zur Anwendung kommt. 
Diese zeitliche Trennung, erst Heil- 
Behandlung und dann Nachbehandlung, 
ist falsch, denn die „Nachbehandlung“ ist 
ein wesentlicher Bestandteilder gesam- 
tenärztlichenBehandlung (Aubry) und muß 
neben der Behandlung so frühzeitig wie möglich durch- 
geführt werden. Was von Anfang an versäumt wird, 
kann später nie mehr, auch nicht durch beste Nachbehand- 
lungsmethoden, eingeholt werden. Wenn man z.B. bei 
der Radiusfraktur erst nach der Konsolidation des Kno- 
chens und Abnahme des Gipslongettenverbandes mit der 
„Nachbehandlung“ beginnt, ist es viel zu spät. Von An- 
fang an, d.h. nach der Reposition und Hartwerden des 
Gipsverbandes kann durch Faustschlußübungen und 
aktive Bewegungen des betroffenen Gliedabschnit!es, 
also des Ellbogen- und Schultergelenkes, die funktionelle 
Behandlung begonnen werden. Es ist abwegig zu glauben, 
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man könne eine gleichzeitig entstehende leichte Verstei- 
fung des Ellbogen- oder des Schultergelenkes, bedingt 
z.B. durch die zu lange Anwendung der Armtragbinde, 
durch eine spätere Nachbehandlung wieder gut machen. 

Ein Beispiel aus jüngster Zeit, das zeigt, daß auch in Kliniken und 
Krankenhäusern das bisherige, m. E. falsche Behandlungssystem durch- 
geführt wird: Am 4.12.1952 abends durch Fall auf den re. Arm 
Radiusfraktur re. In einem Krankenhaus sofort Röntgenaufnahme mit 
nachfolgender Reposition in Narkose und Anlegung eines dorsalen 
Gipslongettenverbandes, der: vom 4. 12.—29. 12. 1952 liegen bleibt. Am 
29.12.1952 Abnahme des Verbandes und Anlegung eines neuen 
Gipslongettenverbandes, der am 13.1.1953 abgenommen wird. Dann 
Bandagierung des Handgelenkes mit elastischer Binde. Der Verletzte 
erhält den Auftrag, Wechselbäder zu machen. 

Bei der Untersuchung am 21.1.1953, also 8 Wochen nach erfolgter 
Fraktur, besteht folgender Befund: Faustschluß der Finger nur bis 
zur Hälfte ausführbar. Fingerspitzen 1,5cm von der Hohlhand ent- 
fernt. Beugung und Streckung im re. Handgelenk nur andeutungs- 
weise ausführbar. Die Supinationsbewegung des Vorderarmes ist 
völlig behindert. 

Ab 22.1.1953 ist der Verletzte zu Massage und Heißluft in das 
Krankenhaus bestellt. Dieser klägliche funktionelle Erfolg nach acht- 
wöchiger Behandlung einer Radiusfraktur ist nicht zu verwundern, 
da der Verletzte in der ganzen Zeit nicht zu aktiven Bewegungs- 
übungen angehalten wurde. 

Wenn auch nicht bei jeder Radiusfraktur die völlige Wiederher- 
stellung der Funktion in der gleichen Zeit zu erreichen ist, da hiebei 
die Art der Dislokation der Bruchstücke, die Zeit, die zwischen Ver- 
letzung und Reposition verstreicht, das Alter usw. eine Rolle spielen, 
so ist bei der funktionellen aktiven Bewegungsbehandlung doch durch- 
schnittlich nach 4—5 Wochen die völlige Wiederherstellung der Funk- 
tion und Arbeitsfähigkeit erreicht. 

Daraus folgt auch, daß eine Arbeitsteilung 
zwischen dem Arzt, der die Radiusfraktur be- 
handelt, und einer „Nachbehandlung“ durch 
den Facharzt für Orthopädie, Masseur oder Heilgymna- 
stin umöglich ist, weil diese Behandlung als Nach- 
behandlung zu spät einsetzt. Mir scheint diese Arbeitstei- 
lung ganz ähnlich, als wenn nach einer Bauch- oder 
Lungenoperation der Internist allein die Nachbehandlung 
übernehmen wollte. 


Man sollte deshalb nicht mehr von einer 
„Nachbehandlung“, sondern von einer funktionellen 
Bewegungsbehandlung sprechen, weil von Anfang 
an das ganze Augenmerk auf die Wiederherstellung der 
Funktion gerichtet sein und sie neben der Heilbehand- 
lung gleichzeitig durchgeführt werden muß. Aus diesen 
Erwägungen folgt ohne weiteres, daß eine frühzeitige 
bzw. rechtzeitige funktionelle Behand- 
lungnurvondem Arzt durchgeführt werden kann, 
der die Verletzung oder Entzündung zuerst behandelt. Es 
ist zu spät, wenn diese funktionelle Behandlung erst nach 
Abheilung einer Phlegmone oder eines Knochenbruches 
beginnt. 

Dieses falsche Nachbehandlungssystem, das die funk- 
tionelle Bewegungsbehandlung zu spät und mit ungeeig- 
neten Mitteln, wie Massage, Heißluft und Mediko- 
mechanik als „Nachbehandlung“ durchführen läßt, ist 
auch ein soziales Problem. Dadurch, daß diese funktio- 
nelle Behandlung nicht rechtzeitig einsetzt, gehen dem 
Staat große Summen durch eine längere Dauer der 
Arbeitsunfähigkeit und des Krankenlagers sowie durch 
häufigeren Eintritt der Invalidität verloren. 

Erst wenn die Ärzte lernen, bei der Behandlung von 
Verletzungen und Entzündungen nicht allein an die anato- 
mische Heilung, sondern an das Endziel, die Wiederher- 
stellung des in Betracht kommenden regionären Bewe- 
gungsapparates, also funktionellzu denken und 
diese funktionelle Bewegungsbehandlung gleichzeitig mit 
der Heilbehandlung durchführen, dann wird es keine 
„Nachbehandlung“ mehr geben, sondern nur eine Fort- 
setzung der von Anfang an durchgeführten funktionellen 
Behiandlung. Auch für den Verletzten handelt es sich 
dann nicht um eine „Nachbehandlung“, sondern um eine 
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Fortsetzung des mit der Heilbehandlung 
durchgeführten Prinzips der Wiederher- 
stellungder Funktion. 

Man hat als Ursache für das geringe Interesse und die 
oft unzweckmäßige Durchführung der „Nachbehandlung“ 
von seiten der Ärzte eine ungenügende Aus- 
bildung in der „Nachbehandlung“ wäh- 
rend des Studiumsan der Universität an- 
gesehen, obwohl während des Unterrichtes in Frakturen 
und Luxationen und in orthopädischen Vorlesungen in 
kurzer Zeit eine genügende Grundlage geschaffen werden 
könnte. Nur sollte man weniger die „Nachbehandlung“, 
Massage, Heißluft usw., als die von Anfang an notwen- 
dige funktionelle Bewegungstherapie in den Vordergrund 
rücken. 

Das Interesse würde wesentlich steigen, wenn auch der 
Arzt und der behandelnde Chirurg von den Kassen eine 
entsprechende Vergütung erhalten würden. Ein Arzt, der 
auch für die Wiederherstellung der Funktion verantwort- 
lich wäre, würde von Anfang der Heilbehandlung an 
Wert auf eine funktionelle Behandlung legen, die heute 
meist vernachlässigt wird, da ein anderer die „Nach- 
behandlung“ übernehmen soll. 

Aus der Erkenntnis, daß durch physikalische Methoden 
allein, wie Massage und Heißluft, eine Funktion niemals 
erreicht werden kann und daß alle passiven Bewegungs- 
übungen, die immer mit Schmerzen verknüpft sind und 
nur schaden und nicht nützen können, da eine Gelenk- 
bewegung, die nicht von den Muskeln beherrscht wird, 
nutzlos ist, so habe ich seit Jahrzehnten alle Verletzun- 
gen der Knochen und der Gelenke und nach Entzündun- 
gen nur mit aktiven Bewegungsübungen 
allein behandelt, also ohne Massage, Heißluft und 
passive Bewegungsübungen. Man erreicht damit in den 
meisten Fällen eine schnellere und weitgehendere Bewe- 
gungsfähigkeit als mit den bisherigen Methoden. Bei dem 
bisherigen Behandlungssystem sind aktive Bewegungs- 
übungen und Widerstandsübungen wohl auch vorgesehen, 
doch nimmt die Behandlung mit Massage und Heißluft den 
Hauptteil der Behandlung ein. Neuartig ist nur, daß man 
mit aktiven Bewegungsübungen allein rascher und weit- 
gehender das Endziel, die Wiederherstellung der Funk- 
tion, erreichen kann als durch die bisherigen vorwiegend 
mechanischen und physikalischen Methoden. Allerdings 
ist dazu notwendig: 

1. Die aktiven Bewegungsübungen müssen sofort 
nebenderärztlichenBehandlungeinset- 
zen und den ganzen regionären Bewegungsapparat, der 
durch die Verletzung in Mitleidenschaft gezogen wird, 
betreffen. Die funktionelle Behandlung mit aktiven Bewe- 
gungsübungen ist ein Bestandteil der gesamten ärztlichen 
Behandlung. Sie beginnt beim Beispiel der Radius- 
fraktur am Tage der Reposition nach Hartwerden des 
Gipslongettenverbandes. Der Verletzte hat aktiv die 
Finger zu bewegen und Faustschlußübungen zu machen. 
Dadurch findet von Anfang an eine aktive Massage der 
ganzen Vorderarmmuskulatur statt. Gleichzeitig werden 
aktive Bewegungen im Ellbogen- und Schultergelenk 
vorgenommen, am besten stets gleichzeitig 
auch auf der gesunden Seite. Acht‘-Tage nach 
der Verletzung Abnahme der Armtragbinde und Benüt- 
zung der Finger auch auf der verletzten Seite zu leichten 
Handreichungen. Wenn nach 2—3 Wochen die Gips- 
schiene abgenommen wird, besteht volle Bewegungs- 
fähigkeit der Fingergelenke sowie des Ellbogen- und 


Schultergelenkes. Dem Verletzten werden dann die akli- 


ven Bewegungsübungen gezeigt; um die Beweglichkeit 
des Handgelenkes zu erreichen. 

Sie bestehen in aktiver Beugung und dorsaler Streckung 
und Rollbewegungen im Handgelenk. Dabei ist es beson- 
ders anfangs notwendig, den Ellenbogen der erkrankten 


Seite durch Aufstützen auf einer festen Unterlage und 
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„Abb. 1: 


I. Wymer, Über „Nachbehandlung“ nach Verletzungen der Weichteile, Knochen u. Gelenke Nr. 9 vom 27. 2. 53 


Aktive Beugung ım Handgelenk 
nach Radiusfraktur 


Abb. 7: Wie bei Abbildung 6 


Abb. 2: Aktive Streckung im Hand- 
gelenk 


Abb. 10: Verzahnter Humerushalsbruch mit Absprengung des Tub. majus 
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(7 


Tage nach Verletzung) 


Abb. 3: Aktive Streckung bei Abb. 4: Aktive Beugung bei gleich- 
gleichzeitigem Faustschluß . zeitigem Faustschluß 


Abb. 6: Verzahnter Humerushalsbruch rechts (4 Wocden 
) 


nach Verletzung 


Abb. 11: Wie bei Abbildung 10 
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. 12: Wie Abb. 10 und 11 (11 Tage nach Verletzung) 


den Vorderarm durch Festhalten mit der gesunden Hand 
zu fixieren, damit nicht, wozu jeder Verletzte neigt, Mit- 
bewegungen des Vorderarmes vorgenommen und dadurch 
Bewegungen im Handgelenk nur vorgetäuscht werden. 
Gleichzeitig sind aktive Pro- und vor allem Supinations- 
bewegungen des Vorderarmes der verletzten Seite not- 
wendig. Erst später werden dann diese Bewegungen 
gleichzeitig auf beiden Seiten ausgeführt, wobei der Ver- 
letzte selbst durch Vergleich mit der nichtverletzten Hand 
sehen kann, welche Bewegungseinschränkungen noch vor- 
handen und zu verbessern sind. 


Auch bei den Frakturen am Oberarm weıden anfangs 
Faustschlußübungen und dann bei noch liegender Abduk- 
tionsschiene Bewegungsübungen in Ellbogen-, Hand- 
und Fingergelenken durchgeführt. Die Bewegungsübun- 
gen, die die Beweglichkeit des Schultergelenkes herbei- 
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Abb. 13: Granatsplitterverletzung des rechten Schultergelenkes 
mit weitgehender Zerstörung des Gelenkes 


führen sollen, werden bei noch liegender Abduktions- 
schiene vorgenommen. Es werden bei ineinandergespreiz- 
ten Fingern beide Arme nach oben in die Höhe und dann 
hinter den Kopf gebracht, wobei der verletzte Arm an- 
fangs mehr passiv durch den gesunden nachgezogen wird. 
Erst wenn der verletzte Arm aktiv hinter dem Kopf bis 
zum entgegengesetzten Ohr gebracht werden kann, 
Abnahme der Abduktionsschiene und Fortsetzung der 
bisherigen Übungen. 

Dazu kommt nach Abnahme der Abduktionsschiene eine 
neue, besonders wichtige Übung, indem die auf den Rük- 
ken gebrachten Arme bei ineinandergespreizten Fingern 
Bewegungen nach oben ausführen. Bei allen Verletzungen 
im Bereiche des Schultergelenkes und Oberarmes und 
auch nach Luxationen im Schultergelenk werden diese 
Bewegungen (Schürze binden) am schwersten und späte- 
sten wieder gewonnen. (Schluß folgt.) 


Soziale Medizin und Hygiene 
Zur Gründung der Deutschen Gesellsch. zur Bekämpfung der Geschlechtskrankheiten (19. 10. 1902) *) 


von Prof. Dr. Erih Hoffmann, Bonn 


50 Jahre waren am 19. Oktober 1952 vergangen, seit die Deutsche 
Gesellschaft zur Bekämpfung der Geschlechtskrankheiten (D.G.B.G.) 
von Albert Neisser, Edmund Lesser und Martin 
Kirchner in Berlin begründet wurde. An dieser stark besuchten 
Versammlung nahm auch der auf diesem Gebiet sehr erfahrene 
A. Blaschko neben dem Bürgermeister L. teil, der durch den 
Streich des „Hauptmanns von Köpenick“ weltbekannt wurde. Voraus- 
gegangen waren bereits Mitte Oktober 1900 aufklärende Vorträge 
des Charitedirektors Schaper, des Professors EdmundLesser 
mit seinen Assistenten A. Buschke, C.Bruhns und P. Krulle 
über Gefahren und Einschränkung der venerischen Krankheiten. Am 
9.12.1902 wurde von E.Lesser,O.Rosenthalund A.Blasch- 
ko die Berliner Ortsgruppe der D.G.B.G. eröffnet, die schnell eine 
rege Tätigkeit entfaltete und nach dem Muster von Stockholm ein 
Welanderheim für kranke Kinder schuf. Weitere Ortsgruppen 
entstanden in schneller Folge, und überall erwachte großes Interesse. 

Durch eine eigene „Zeitschrift für Bekämpfung der Geschlechts- 
krankheiten“ und die populären „Mitteilungen der D. G. B. G.” suchte 
man das angestrebte Ziel, welches auch der Reichskanzler v. Bülow 
warm begrüßte, allseitig zu fördern. In Bd. 22 unseres großen 
Springerschen Handbuches geben H. Hecht und H. Haustein 
über alle einschlägigen Fragen eingehende Auskunft. Der Verhütung 
sollten vor allen Dingen aufklärende Vorträge für Jugend und Eltern, 
Aussteilung geeigneter Bilder, Tabellen und Statistiken dienen; ferner 
empfahl man eine systematische, über 3 Jahre durchgeführte Queck- 
silber-Jod-Behandlung in sechs starken Einzelkuren, um durch Besei- 
tigung ansteckungsgefährlicher Symptome einen Rückgang der Fre- 
Quenz, auch der Spätfolgen und Übertragung auf die Nachkommen- 
schaft, zu erreichen. 

A. Neisser und A. Blaschko waren die stark vorwärts- 
treibenden Kräfte, während E. Lesser und M. Kirchner mehr 
für di» in manchen Fragen gebotene Zurückhaltung eintraten. Schon 


— 
*) bie Begründung der entsprechenden französischen Gesellschaft ist von H. 
„eugorot durch eine eindrucksvolle Feier zu Ehren von Alfred Fournier 
in Pari; besonders betont worden (s. meinen Bericht im Hautarzt 1951, 518/9. 


damals erhoben fortschrittliche Frauen ihre Stimme gegen die öffent- 
lichen Häuser, die in Berlin längst aufgehoben waren, aber an 
anderen Orten, wie Hamburg, Köln, Straßburg usw., noch existierten 
und von dem auf diesem Gebiet sehr erfahrenen Prof. W. Wolff, 
Straßburg!) für notwendig und nützlich gehalten wurden; hygienisch 
sorgsam überwacht, haben sie sicherlich Gutes geleistet. 

Während des letzten Krieges bewährten sich solche unauffällig 
gelegenen Häuser in besetzten Ländern der deutschen Sanitätsleitung 
durchaus. Ihre Schließung in Sizilien durch nachfolgende anglo- 
amerikanische Behörden bewirkte, daß die venerischen Krankheiten 
nunmehr stärker in die Zivilbevölkerung und Familien einbrachen; 
zudem wurde das Straßenbild verdorben und auch besseren Elemen- 
ten der weiblichen Bevölkerung seitens der nicht abgelenkten Sol- 
daten in ungebührlicher Weise zugesetzt. 

Die trefflich eingerichteten Häuser in Mailand, von denen ich 
Anfang 1952 eins besichtigte, sind zweifellos geeignet, die venerischen 
Krankheiten noch mehr einzudämmen und die Straßen von Dirnen 
freier zu halten; ihre Schließung, die beabsichtigt ist, wäre im Inter- 
esse wirksamer Prophylaxe zu bedauern. Über diese Punkte wurde 
schon in einer früheren Arbeit?) berichtet, und es mag hinzugefügt 
werden, daß auch von anderen die strengere Gestaltung des Gesetzes 
zur Bekämpfung der Geschlechtskrankheiten (Strafen selbst für Ärzte!) 
nicht für tunlich gehalten wird. Offentliche Häuser zum Schutz gegen 
iremde Besatzung halte ich für notwendig. Zu bedauern ist, daß audh 
die Deutsche Dermatologische Gesellschaft die Wiederaufrichtung der 
D.G.B.G. noch nicht in die Wege geleitet hat, während in Frankreich 
und anderen Ländern besondere Vereinigungen zur Ausrottung der 
venerischen Krankheiten und Hebung der sexuellen Moral weiter 
wirken und auf internationalen Tagungen (z.B. Paris, Mai 1951) eine 
schnellere Lösung anstreben. 

1) Dieser besorgte selbst die sanitäre Überwachung der Mädchen in den öffent- 


lichen Häusern; diese waren so eingerichtet, daß selbst Primaner dort Anregung zu 
„deutschen Aufsätzen“ suchten und fanden. 


®) Diese Wschr. 1952, Nr. 24, S. 1223/6. 
Anschr. d. Verf.: Bonn, Baumschulallee 25. 
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Therapeutische Mitteilungen 


Aus dem Städt. Dr.-Heim-Tbc.-Krankenhaus Berlin-Buch 
(Chirurg.-therap. Abtlg.: Chefarzt Dr. J. Riedel) 


Zur Behandlung der Lungentuberkulose mit 
Neoteben *) 


von Hans Joachim Engel, Oberarzt 


Ein Patient unseres Hauses, der seit Jahren an einer 
tertiären, kavernösen, doppelseitigen Obergeschoßtuber- 
kulose litt und vor Monaten einen frischen exsudativen 
Schub bekam, erhielt ab 19. 3.52 Neoteben, da er auf die 
bisherigen, z. T. in höchsten Dosen gegebenen Chemo- 
therapeutika und, Streptomycin nicht ansprach. Über die 
Dosierung war zu dieser Zeit nur bekannt, daß sie optimal 
10 mg/kg betrüge, daß jedoch mit Nebenerscheinungen zu 
rechnen sei. Wir dosierten daher sehr vorsichtig und 
gaben 3 Tage lang 3mal !/ı Tabl. und 6 Tage 3mal "/s Tabl. 
zu 0,2g. Das entsprach etwa 5mg/kg. Überraschend bes- 
serte sich das Allgemeinbefinden. Am 10. Behandlungstag 
wechselte der Kranke aus uns unbekannten Gründen auf 
ein anderes Isonikotinsäurehydrazidpräparat über, das er 
in einer Tagesdosis zu 3mal 1 Tabl. = 2,5 mg/kg nahm. 
Schon nach 6 Tagen traten ganz erhebliche Auswurf- 
mengen bis 400 ccm p.d. auf, in denen TB. nicht nach- 
weisbar waren, wie wir es häufig bei großen Sputum- 
mengen beobachten. In den nächsten 8 Tagen steigerten 
sich diese bis auf 750 ccm. Wegen Verdachtes auf Misch- 
infektion gaben wir Penicillin. Daraufhin ging das Spu- 
tum bis auf 100ccm zurück. Die Durchleuchtung am 
26. 4.52 zeigte Einschmelzung sämtlicher vorher exsuda- 
tiven Bezirke zu großen Höhlen im rechten Ober- sowie 
linken Mittel- und Untergeschoß. Am nächsten Tag starb 
der Patient an Hämoptoe. 

Unter diesem Eindruck begannen wir im April die 
Neotebenbehandlung der ersten Versuchsgruppe mit 10, 
dann im Mai die der zweiten mit 11 Kranken. Ab Juni 
behandelten wir bis zum 15.9. 52 insgesamt 107 Patienten 
mit N. Darunter befanden sich 28 Frauen und 7 Ambu- 
lante. Wir erstatten jedoch nur über 86 Kranke Bericht, 
da bei den übrigen 21 entweder die Behandlungsdauer 
unter 8 Wochen lag oder die üblichen objektiven Unter- 
suchungsmethoden nicht in genügender Weise durch- 
geführt werden konnten. 

Alle 86 Patienten schieden bis auf 19 vor N. Bazillen 
aus. 3 hatten extrapulmonale Tuberkulosen. Bei den 
Lungenkrankheiten handelte es sich durchweg um chro- 
nische Tbc, die meist verschiedene Schübe hinter sich 
hatten und jetzt wieder an einem frischen litten. 

Nur eine Minderzahl hatte keine, sondern schritt lang- 
sam fort. Über die Hälfte der Kranken hatte schwere aus- 
gedehnte Herd- und Kavernenbildung. Fast alle waren 
vorher schon ohne Erfolg mit den üblichen Chemothera- 
peutizis behandelt. ; 

Dosierung: Bei den ersten 10 Patienten wurde die Dosierung 
in der 1. Woche unterschiedlich zwischen 4 und 10 mg/kg gehandhabt, 
um die Verträglichkeit zu beobachten. Da sie bei allen Kranken gut 
war, erhielten später alle übrigen von Anfang an 10 mg/kg. 

Von der 2. Woche ab erfolgte wiederum verschiedene Dosierung. 
Bei einigen hielten wir entsprechend dem Gewichtsanstieg die Dosis 
auf 10 mg/kg, bei anderen steigerten wir bis auf 15 mg/kg, ganz ver- 
einzelt sogar bis 18 mg/kg. Das Medikament wurde fortlaufend 
gegeben. 

KlinischeBeobachtungen 


Die Mehrzahl der Patienten erholte sich sehr schnell. 
Es trat ungewohnte Steigerung des Appetits auf. Das 
Gewicht nahm teilweise erheblich zu, besonders dann, 
wenn infolge der fortschreitenden Tbc es stark abge- 
sunken war. Das Korrelationsgewicht (Größe/Gewicht) 
wurde nicht überschritten. 


*) UÜberlassen von den Farbenfabriken Bayer. 
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Nur bei einzelnen blieb die Appetitlosigkeit bestehen; 
dadurch auch Gewichtsstillstand. Sogar Gewichtsabnahme 
konnten wir feststellen. 

Bei diesen Patienten wurde die Dosis 
von1O0 mg/kg um die Hälfteherabgeseitzi, 
Danachtratendieallgemeinbeobachtete 
Appetitsteigerung und Gewichtszunahme 
ein. 

Im Röntgenbild zeigte sich im allgemeinen schon 
nach 4 Wochen eine wesentliche Rückbildung der weichen, 
resorbierbaren Herde. Im weiteren Verlauf schwanden die 
Kavernen bei 14, verkleinerten sich elastische teilweise 
Riesenkavernen bei 47 Kranken z. T. wesentlich, darunter 
3 starre überraschend weitgehend: Andere stellten sich 
als Wabenlunge dar, die ich deshalb so benenne, wei! die 
Höhlungen blieben, entweder in gleicher Größe oder 
kleiner, gelegentlich auch größer als die ursprüngliche 
Kaverne. Aber diese Hohlräume waren nicht mehr von 
einem Wall umgeben. Daraus und aus der Tatsache, daß 
es nicht mehr gelang TB. nachzuweisen, wurde geschlos- 
sen, daß das nekrotische Gewebe, welches vorher die 
Kaverne auskleidete, sich abgestoßen hat. Wir haben 
also Hohlräume vor uns, die wir von jeher als gereinigte 
Kavernen bezeichnet haben. Diese Kavernenreinigung 
wird ohne solche Behandlung höchst selten beobachtet. 

Die Wirkung des N., nekrotische Gewebsmassen zu 
verflüssigen und zur Ausstoßung zu bringen, führte bei 
dem erstbeschriebenen Kranken zur Beschleunigung des 
Ablaufs. Hier war augenscheinlich die Indikation für N. 
nicht gegeben, die Therapie nur eine ultima ratio. Es ist 
vorstellbar, daß bei der Behandlung ruhender Tuber- 
kulosen narbig eingemauerte Käseherde in gleicher Art 
beeinflußt werden und so eine Erkrankung eintreten 
kann. Wir haben das zwar nicht gesehen, müssen es aber 
annehmen. 

Das Auftreten neuer Herde haben wir bei keinem 
unserer Patienten feststellen können. 

Außer den Röntgenaufnahmen, die wir vierwöchentlich 
anfertigten, legten wir besonderen Wert auf sorgfältige 
Sputumuntersuchungen. Wir führten sie mindestens ein- 
mal wöchentlich, jedesmal mit Anreicherung, durch. 
Hohnkulturen und, soweit sie uns möglich waren, Tier- 
versuche machten wir in den Fällen, in denen das Sputum 
bazillenfrei geworden war, oder in solchen, wo laufend 
positive Befunde vorlagen. Es kam uns darauf an fest- 
zustellen, ob die ständig negativen Sputumbefunde mit 
Kultur und Tierversuch übereinstimmten. In den laufend 
positiven Fällen sollte überprüft werden, ob Verlust der 
Pathogenität der TB. unter N. eingetreten war. 

Bei diesen Untersuchungen beobachteten wir folgendes: 

1. Von 86 Patienten, über die berichtet wird, waren vor der 
N.-Behandlung 64 sputumpositiv. Von diesen schieden 11 trotz N. 
weiterhin laufend Bazillen aus. 53 Kranke zeigten Beeinflussung des 
Sputums, denn sie wurden entweder ständig oder vorübergehend 
negativ. Betrachten wir nun den Zeitpunkt, zu dem die Wirkung auf 
die TB. eintrat, dann ergibt sich, daß von diesen 53 Patienten 46 in 
der 1. bis 5., dagegen nur 7 in der 6. bis 13. Behandlungswoce 
sputumnegativ wurden. 

2. Schon von der 2. Woche an beobachteten wir in fast allen 
Sputumpräparaten an Stelle der vorher normalen TB. Degenerations- 
formen. Im weiteren Verlauf konnten wir zwei Entwicklungsrich- 
tungen verfolgen: 

a) Es schwanden meist nach kurzer Zeit die TB. völlig aus dem 
Sputum. In dieser Gruppe blieb ein Teil ständig negativ, der andere 
zeigte nach einiger Zeit wieder normal aussehende Bazillen. 

b) Nach laufender Beobachtung von Degenerationsformen traten 
plötzlich ın der 5. bis 7. Woche außer diesen normale, anscheinend 
ungeschädigte TB. auf. 

3. Die bei 18 Patienten z. T. mehrfach durchgeführten Tierversuche 
ergaben: 

a) In 4 Fällen TV. bei laufend positiven Sputumbefunden: Alle 
fielen positiv aus. Bemerkenswert ist, daß davon in einem Fall der 
erste in der 7. Behandlungswoche negativ, der Kontrollversuch in der 
18. Woche positiv war. 
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b) In 8 Fällen TV. bei laufend negativen Sputumbefunden: 6 davon 
waren negativ. Es handelte sich um TV. bei Kranken, bei denen sich 
die Kavernen unter N. geschlossen hatten. In den beiden anderen 
Fällen waren sie positiv. Hierbei hatten sich die Kavernen einmal 
wesentlich verkleinert, andermal zur Wabenlunge umgewandelt. Bei 
dem Fall mit Wabenlunge war der erste TV. in der 12. Woche 
negativ, der Kontrollversuch in der 20. Woche positiv. 

c) in 6 Fällen TV. bei wechselnden Sputumbefunden: 1 Tier inter- 
kurrent verendet. Die übrigen TV. waren positiv. Alle Kranken 
hatten Kavernen. 

4. Die Hohnkulturen ergaben bis auf wenige Ausnahmen negative 
Befunde in einem Umfang, wie dies früher von uns nicht beobachtet 
werden konnte. Bei 50 HK. fielen 4 pos. aus. Von 27 TV. mit gleich- 
zeitig angesetzten HK. waren 18 TV. positiv, sämtliche HK., bis auf 
eine, negativ. 

Aus den Untersuchungsergebnissen schließen wir auf 
eine schnelle Wirkung des N. auf die TB., denn von 
53 offenen Patienten wurden 46 in den ersten 5 Wochen 
negativ. Dabei kommt es u. E. zur Verflüssigung und 
Ausstoßung der nekrotischen Gewebsmassen, wie wir es 
in den Röntgenbildern verfolgen konnten. 

Die Beobachtung, daß nach dem Auffinden von Degene- 
rationsformen und öfter einige Zeit nach dem völligen 
Shwinden der TB. erneut anscheinend ungeschädigte 
sich zeigten, läßt uns das Auftreten resistenter Keime 
vermuten. Diese konnten wegen ihrer Seltenheit in der 
ursprünglichen Population zunächst nicht gefunden wer- 
den, nach Unterdrückung der N.-sensiblen sich vermehren 
und wurden dann nachweisbar. Es bedarf eingehender 
bakteriologischer Untersuchungen, um die Möglichkeit 
der praktischen Auswertbarkeit dieser Beobachtung zu 
klären. Durch vergleichende Resistenzbestimmungen, die 
uns im klinischen Betrieb nicht möglich waren, müßte sich 
feststellen lassen, ob nicht der Nachweis von erneut auf- 
tretenden, offenbar ungeschädigten TB. im Sputumpräparat 
allein zur Feststellung der Resistenz ausreicht. 

Der positive Ausfall der Tierversuche läßt den Schluß 
zu, daß jeder Kranke, dessen Kaverne unter N. nicht 
schwindet, bei gegebener Indikation der aktiven Therapie 
zuzuführen ist. 

Der bei uns meist negative Ausfall der Hohnkulturen 
kann verschiedene Ursachen haben. Ob unser Zweifel an 
der Verwertbarkeit dieser Methode zu Recht besteht, wird 
sich im weiteren Verlauf noch zeigen. 

Wie schon gesagt, waren uns eingehendere Unter- 
suchungen nicht möglich. Die Klärung aller dieser Fragen 
ist ohnehin Angelegenheit des erfahrenen Bakteriologen. 
Aber ich hielt es für berechtigt, meine Beobachtungen 
und ihre Deutung, über deren hypothetischen Charakter 
ich mir bewußt bin, bekanntzugeben. 


Kombinationsbehandlung 


Da wir sehr bald die Erfahrung machten, daß negative 
Sputumbefunde nach einiger Zeit wieder positiv wurden, 
versuchten wir durch Erhöhung der Dosis, in einzelnen 
Fällen bis 18mg/kg, die eingetretenen negativen Be- 
funde zu erhalten und positive zum Verschwinden zu 
bringen. Dieser Versuch, durch erhöhte Do- 
sierungüberi0mg/kghinauseinebessere 
Wirkung zuerzielen,schlugaberfehl. 


Die weitere Beobachtung, daß in einzelnen Sputen zu- 
nächst Degenerationsformen auftraten und einige Zeit 
danach gleichfalls normal aussehende TB,, ließ uns schnel- 
les Auftreten resistenter Formen annehmen. Wir kom- 
binierten daher mit einem anderen Tuberkulostatikum, 
wei! die Resistenz der Einzelbazillen gegenüber den ver- 
schiedenen Mitteln sich jeweils anders verhält. Die meisten 
Kranken hatten PAS und Thiosemikarbazon schon in 
hohen Dosen ohne wesentliche Wirkung erhalten, so daß 
diese Medikamente zur Kombination ungeeignet er- 
Schienen. Wir gaben deshalb bei 14 Kranken in der 
4. Woche teilweise 8 Tage lang 1,0 Streptomycin p.d., 
teilweise ab 4. Behandlungswoche 2—3mal wöchentlich 
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1,0 Streptomycin 4—6 Wochen lang, da größere Mengen 
nicht zur Verfügung standen. Seit den letzten 4 Wochen 
behandeln wir 10 Patienten mit N.-PAS. Die Medikation 
wurde ohne Unterbrechung durchgeführt. 


Ein abschließendes Urteil über den Wert der Kombina- 
tionsbehandlung mit Streptomycin kann nicht gefällt wer- 
den, weil die Str.-Gesamtdosen im Einzelfall mit 8,0 bis 
12,0 zu gering waren. Ein Patient wurde trotz dieser Be- 
handlung, 2mal wöchentlich 1,0 Streptomycin 6 Wochen 
lang, in der 11. Woche wieder sputumpositiv. Bei 4 von 
14 Kranken trat Kavernenschluß ein. 

Vor der Kombinationsbehandlung mit Streptomycin ist 
jedoch bei Tuberkulosen, bei denen mit großchirurgischen 
Eingriffen zu rechnen ist, zu bedenken, daß man mög- 
licherweise ein höchst wirksames Medikament zum Ein- 
satz für die spätere Operation aus der Hand gibt. Es be- 
steht die Gefahr, daß unter einer multiplen chemothera- 
peutischen und antibiotischen Behandlung der gegebene 
Zeitpunkt für die Operation verpaßt wird und die Kranken 
nach Resistenzeintritt gegenüber allen Mitteln zur Opera- 
tion überwiesen werden, wie wir dies leider nur zu oft 
feststellen mußten. 


Besondere klinische Beobachtungen 


Hämoptoe und Hämaturie. Bei 3 Patienten mit ausgedehn- 
ter, fortschreitender Lungentuberkulose und schweren Hämoptysen 


‚trat nach N. eine schlagartige Wende im Tuberkuloseablauf ein. Die 


Blutungen kamen in wenigen Tagen zum Stillstand und wiederholten 
sich auch nicht mehr. Die Kranken erholten sich zusehends. 2 von 
ihnen hatten außer schwerer Hämoptoe noch massive Nierenblutun- 
gen, die ebenfalls in überraschend kurzer Zeit sistierten. Im Sediment 
sind Ery laufend mäßig positiv vorhanden. Wir vermuten eine 
Nierentuberkulose in beiden Fällen. Die Untersuchungen zur Klärung 
der Diagnose sind noch nicht abgeschlossen. Unter N. bekamen aber 
auch 2 Patienten einmal in der 2. Woche, andermal in der 6. Woche 
wenige Tage anhaltende geringfügige Hämoptysen. N. brauchte nicht 
abgesetzt zu werden. Nach diesen Beobachtungen besteht also eine 
erhöhte Blutungsgefahr bei N. nicht. 


Restkavernen. Bei 2 Pneumolysen schlossen sie sich nach 
vorher monatelangem Bestehen unter N. sehr schnell. Bei 5 Plastiken 
verschwanden sie in. 2 Fällen in kurzer Zeit, in den 3 anderen war 
kein Einfluß erkennbar. 

N. bei Operationsfällen. Nach 6wöciger N.-Behandlung 
wurden 2 Kranke großchirurgischen Eingriffen unterzogen, nachdem 
eine wesentliche Verkleinerung der Kavernen nicht eingetreten war. 
Vom Operationstag ab wurde N. 3 Tage ausgesetzt und dann in der 
vorhergehenden Dosierung zu 10 mg/kg weitergegeben. Die Pat. 
erholten sich postoperativ schneller, als wir es sonst zu sehen 
gewohnt sind. Durch die Operationen trat Kavernenschluß ein. 

Extrapulmonale Tuberkulosen. Eine schwere, aus- 
gedehnte, hämatogene Darmtuberkulose bei stationärer, geringfügiger, 
produktiv-fibröser Spitzentbk. beiderseits wurde durch 50,0 g Strepto- 
mycin gebessert. Die hohen, teilweise septischen Temperaturen fielen 
im Verlauf von 4 Wochen zur Norm ab. Der Allgemeinzustand blieb 
jedoch weiterhin schlecht. Wegen Subileus bei Stenosierung im Colon 
transverum mußte schließlich enterostomiert werden. Postoperativ 
keine Erholungsfähigkeit. Sie tritt erst augenscheinlich 3 Wochen 
später nach Einsetzen von N. bei gleichzeitiger Behandlung mit 
lebenden Kolibazillen und Koliantigen (l.aves) ein. Auch eine aus- 
gedehnte, hochfieberhafte Mesenterialdrüsentuberkulose durch Probe- 
laparotomie bestätigt, wurde nach N. sehr schnell fieber- und im 
weiteren Verlauf fast völlig beschwerdefrei. Vorhergehende 8wöchige 
Behandlung mit Thiosemikarbazon-Streptomycin war praktisch wir- 
kungslos. 

Eine Knochenkaries der 6. Hinterrippe links nach Plastik I—V mit 
erheblicher Eitersekretion in eine große Höhle des subkutanen 
Schulterblattbereiches und Fistelbildung in der Operationsnarbe kam 
innerhalb von 4 Wochen unter N. peroral zur Abheilung, nachdem 
vorher monatelang mit Streptomycin-PAS-Tamponaden und PAS- 
Thiosemikarbazon peroral keine wesentliche Besserung des Zustandes 
erzielt werden konnte. 


Verträglichkeit 


Im allgemeinen wurde N. in der geschilderten Dosie- 
rung gut vertragen. Klagen wurden zu Beginn der Be- 
handlung nur von wenigen Kranken geäußert. Traten 
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vorübergehend Beschwerden, wie Schwindelgefühl, Schläf- 
rigkeit, Obstipation, Gliederzucken oder starkes Herz- 
klopfen auf, waren sie selten derart, daß N. abgesetzt 
oder reduziert werden mußte. Unverträglichkeit wurde 
bei 3 Patienten beobachtet: 

Eine Kranke nahm 0,7 kg in 7 Wochen unter N. zu 10 mg/kg an 
Gewicht ab. In der 7. bis 8. Woche geringes Taubheitsgefühl in 
Fingern und Unterschenkeln. Nach Reduzierung der Dosis auf 5. mg/kg 
laufende Gewichtszunahme und schnelle Erholung. Abklingen der 
Parästhesien in der 10. Woche. 

Eine andere Kranke klagte nach 3 Wochen N. zu 10 mg/kg über 
schwerste Übelkeit und hochgradiges Schwindelgefühl. Keine Ge- 
wichtszunahme.. Reduzierung der Dosis auf 5 mg/kg. Hierauf gute 
Verträglichkeit und Erholung bei langsamer Gewichtszunahme. 

Bei der dritten Patientin trat in der 3. Woche N. zu 10 mg/kg ein 
ausgedehntes masernähnliches Exanthem auf. Eine Wocde N. aus- 
gesetzt. Schnelles Abklingen des Exanthems, das nach Wiederein- 
setzen von N. nicht rezidiviert. 

Diese Komplikationen schwanden nach Reduzierung oder kurzem 
Aussetzen von N. ohne weiteres. Sie hinterließen keine bleibenden 
Schäden. Wir können somit klinisch die von Hecht (zit. n. Klee) 
in Tierversuchen gemachten Beobachtungen, nach denen sich als 
Zeichen beginnender Unverträglichkeit Appetitlosigkeit und Gewichts- 
abnahme einstellten, bestätigen. 

Wir sahen aber auch schwere Dauerschäden, und zwar 
Polyneuritiden bei 6 Kranken. 

2 Patienten hatten den Beginn ihrer Beschwerden in der 6. und 
12. Behandlungswoche mit Kribbeln und Taubheitsgefühl in Händen 
und Füßen lange Zeit aus Sorge, das Medikament würde nicht 
weitergegeben, verschwiegen. Wir konnten daher N. erst in der 10. 
und 14. Woche absetzen. Die fachneurologische Untersuchung ergab 
bei beiden Motilitätsschwäche der Zehenbeuger sowie leichte Aus- 
fälle der Oberflächen- und Tiefensensibilität an den Füßen. 

Diagnose: blande Polyneuritis. 

Die Behandlung mit Wärme, Massage, Vitamin B,, zweimal täglich 
s.c. und Vitamin E peroral blieb ohne Erfolg. Erst nach Impletol i.v. 
in höheren Dosen und Padutin i.m. trat wesentliche Besserung oder 
völliges Abklingen der Beschwerden ein. — In beiden Fällen Ver- 
schlechterung der Tuberkulose nach Absetzen von N. 

Bei 4 weiteren Patienten mit leichter bis schwerer Polyneuritis 
wurde N. sofort abgesetzt. Verschlechterung der Tbk. nur in einem 
Fall. 

Ein Kranker, der mit einem anderen Isonikotinsäurehydrazidpräparat 
zu 5 mg/kg behandelt wurde, bekam ebenfalls in der 9. Woche eine 
Polyneuritis, zunächst im linken und dann im rechten Oberschenkel. 
INH wurde sofort abgesetzt. Keine Verschlechterung der Tbk. 

Die Vorgeschichte der an Pn. Erkrankten wurde darauf- 
hin mit besonderer Sorgfalt nochmals im Hinblick auf 
eine mögliche Disposition für solche Komplikationen er- 
hoben. Hierfür ergab sich kein Anhalt. Die Höhe der 
Dauerdosierung scheint für das Auftreten der Pn. nicht 
von ausschlaggebender Bedeutung zu sein, wie der INH- 
Fall mit 5mg/kg zeigt. Möglicherweise spielt die An- 
fangsdosierung eine Rolle, denn von den 10 Kranken der 
ersten Gruppe mit einschleichender Dosierung bekam nur 
einer, von 11 Kranken der zweiten Gruppe mit voller 
Anfangsdosierung zu 10 mg/kg jedoch 3 eine Pn. Man 
könnte hieraus auf eine toxische Wirkung der TB. schlie- 
ßen. Wahrscheinlich ist sie aber in der Toxizität des Me- 
dikamentes begründet. 

Unsere Erfahrung, daß bei Polyneuritis sich die Lungen- 
tuberkulose verschlechtern kann, gibt Veranlassung, dem 
Beginn von Parästhesien besondere Aufmerksamkeit zu 
schenken. Wir halten es in jedem Fall für besser, früh- 
zeitig N. abzusetzen, als nach Reduzierung der Dosis 
später doch dazu gezwungen zu werden. 

Therapeutisch haben uns zur Behebung der Polyneuritis 
Impletol i.v. und Padutin i.m. die besten Dienste ge- 
leistet. 


DieoptimaleDosierung 
Nach unseren Beobachtungen der Wirksamkeit des N. 
auf tuberkulöse Herde, der Beeinflussung der Bazillen- 
ausscheidung und der Komplikationen, sind wir zu der 
Ansicht gelangt, daß die einschleichende Dosierung in der 
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1.Woche mit 5mg/kg die zweckmäßige ist. Schwere 
Komplikationen traten bei dieser Behandlungsform sel- 
tener auf. 

Steigerungen über 10 mg/kg hinaus ergaben keine tos- 
seren Erfolge. Die optimale Dauerdosierung liegt u. E. 
zwischen 5 und 10 mg/kg. Sie ist nicht schematisch, son- 
dern individuell zu handhaben. 

Um ein Urteil über die Dauer der Behandlung zu ge- 
winnen, sind nicht nur der Einfluß des N. auf die TB., son- 
dern auch die klinische Wirksamkeit des Medikamenıtes 
zu beobachten. Wir konnten feststellen, daß noch am 
Ende des 4. Behandlungsmonats vereinzelt Kavernen sich 
schlossen oder sich noch ganz erheblich verkleinerien. 
Daher nehmen wir an, daß die Behandlungsdauer durc- 
schnittlich auf 6 Monate zu befristen ist. Ob man besser 
kürzer oder länger intermittierend mit kleineren oder 
größeren Dosen behandelt, läßt sich bis jetzt nicht be- 
antworten, ebenso wie die Frage, ob die Kombinations- 
behandlung mit anderen Tuberkulostatika den erwarteien 
Dauererfolg bringt. Es ist durchaus möglich, daß weitere 
Beobachtungen später zu Modifikationen Veranlassung 
geben. 


Zusammenfassung: Wir halten alle frischen 
Herdbildungen, die auch spontan rückbildungsfähig sind, 
insbesondere auch frische Schübe chronischer Lungen- 
tuberkulosen mit und ohne Kavernen, für Neoteben- 
behandlung geeignet. Kontraindiziert ist sie bei schnell 
fortschreitenden demarkationslos käsig zerfallenden 
Tuberkulosen, weil resorbierbare Herde kaum vorhanden 
sind und die beschleunigte Ausstoßung einschmelzender 
Gewebsmassen nur zu schnellem Fortschreiten der Tuber- 
kulose führt. Die Behandlung ruhender oder praktisch 
abgeheilter Tuberkulosen halten wir nicht nur für un- 
nötig, sondern sogar für bedenklich, weil die Erweichung 
kleinster in den Narben eingeschlossener Käsemassen zur 
Wiedererkrankung Anlaß geben kann. Die Wirkung des 
N. auf die Krankheit zeigt sich im schnellen Schwinden 
resorptionsfähiger Herde und in der schnellen Reinigung 
von Kavernen, die oft zu wesentlicher Verkleinerung, 
vereinzelt sogar bei starren Kavernen führt. Bei mittleren 
und kleinen auch zu völligem Schluß. Die mit großer 
Regelmäßigkeit eintretende Besserung des Allgemein- 
befindens bei abnormer Appetitsteigerung und Gewichts- 
zunahme wirkt sich in beachtlichem Maße bei den Pa- 
tienten auch psychisch aus. 

Als optimale Dosierung scheint uns die einschleichende 
mit 5mg/kg in der 1. Woche und die Dauerdosierung mit 
5—10 mg/kg bis zu 6 Monaten zweckmäßig. Erhöhung 
der’Dosis über 10 mg/kg zeigte keine Wirkungssteige- 
rung. Zeichen von Unverträglichkeit sind u. a. Appetit- 
losigkeit, Gewichtsstillstand und -abnahme. Als Kompli- 
kationen wurden bei 6 Patienten Polyneuritiden und dabei 
in 3 Fällen Fortschreiten der Tuberkulose beobachtet. 

Schnelles Auftreten resistenter TB. vermuten wir nach 
den Sputumuntersuchungsergebnissen. Es bedarf ein- 
gehender bakteriologischer Untersuchungen, ob die von 
uns beobachteten morphologischen Veränderungen der 
TB. im Verlauf der N.-Behandlung allein zur Feststellung 
des Resistenzeintritts berechtigt; Über die Kombinations- 
behandlung mit anderen Tuberkulostatika und ihren Wert 
kann ein sicheres Urteil noch nicht abgegeben werden. 


Trotz N. ist bei gegebener Indikation nach wie vor die 
bewährte Kollapstherapie einzusetzen. Einige Kranke 
wurden durch N. operationsfähig. 


Nach unseren Erfahrungen ist N. ein außerordentlich 


wertvolles Medikament in der Behandlung der Lungen- 


tuberkulose, das in Verbindung mit der Kollapstherapie 
einen wesentlichen Fortschritt in der Richtung weiterer 
Heilerfolge bedeutet. 

Anschr. d. Verf.: Creidlitz b. Coburg. 
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Aus dem Mühlberg-Krankenhaus Frankfurt/Main 
(Leitender Abt.-Arzt: Doz. Dr. Lothar Wendt) 


Adenosinverbindungen in der Migränetherapie 
von Dr. med. G. M. Müller 


Die Zahl der Ursachen, die einen Migräneanfall aus- 
lösen können, ist unbegrenzt. Es bestehen eindeutige Be- 
ziehungen ebenso zur Wetterlage, zu Unregelmäßigkeiten 
im Ablauf des Alltags, zu hormonalen Gleichgewichts- 
stöorungen wie zu vielen anderen Momenten. Diese 
Mannigfaltigkeit der Ursachen mahnt zur Vorsicht, ein 
einzelnes Moment als kausal zu betrachten. Vielmehr 
muß es sich um eine übergeordnete Störung handeln, die 
erst die Disposition schafft, auf deren Boden dann die 
verschiedenen Ursachen anfallauslösend wirken können. 
Diese übergeordnete Störung liegt in einer erblichen 
pathologischen Gefäßirritabilität begründet. Die überzu- 
fällige Häufung von z.B. Angina pectoris vasomotorica, 
funktionellen Darmspasmen und Epilepsie in Migräniker- 
familien findet unter diesem Gesichtspunkt ihre Erklä- 
rung. Aber nicht nur die Vasomotorik scheint durch gleiche 
ererbte Faktoren verändert zu sein, sondern auch die 
Gefäßpermeabilität. Im Status hemicranicus findet sich 
Hirnödem und Stauungspapille, und Quincke spricht bei 
Beteiligung der plexus chorioidei von angioneurotischem 
Hydrozephalus mit Hirndrucksymptomen infolge Liquor- 
überproduktion. Auch flüchtige Gesichtsödeme und Ge- 
wichtsanstieg durch Wasserretention wurden während der 
Migräneattacken beschrieben. Gemeinsam ist diesen Sym- 
ptomen eine gestörte Permeabilität. Die sich daraus er- 
gebenden Parallelen zum allergischen Geschehen konnten 
durch die Familienforschung tatsächlich im Sinne der ein- 
deutig positiven Korrelation zwischen Allergie und Mi- 
gräne und deren Äquivalenten bestätigt werden. 


An Versuchen, therapeutisch das subjektiv so unan- 
genehme Gefühl des Anfalls zu durchbrechen, hat es nicht 
gefehlt. Jedoch ist gerade die Menge der vorgeschlagenen 
Medikamente Ausdruck dafür, daß eine kausale Therapie 
infolge der ererbten konstitutionellen Gefäßanomalie 
nicht möglich ist. Sind wir also gezwungen, symptoma- 
tische Therapie zu treiben, dann werden jene Medikamente 
einen besonderen Platz einnehmen, mit denen es gelingt, 
die Anfallsbereitschaft herabzusetzen, das heißt, das 
Gefäßsystem in einen Zustand normaler Erregbarkeit und 
Permeabilität zu bringen. Es ergibt sich daraus die Forde- 
rung nach einer Substanz, die weitgehend physiologische 
Verhältnisse schafft. Diesen Bedingungen scheinen die 
Adenosinverbindungen am besten zu entsprechen. 


Das Adenylsäuresystem gewann im Verlaufe der Unter- 
suchungen über die Vorgänge bei der Hefegärung und 
dem Kohlehydratabbau während der Muskelkontraktion 
zunehmend an Interesse. Alle bei der Muskelkontraktion 
ablaufenden chemischen Prozesse werden von dem Adenyl- 
säuresystem katalysiert. Die Adenosintriphosphorsäure 
(ATP) ist darüberhinaus noch Energielieferant für die 
Streckung der Myosinmoleküle und leitet damit die Er- 
schlaffung des Muskels ein (Grauer). Dafür spricht auch, 
daß der überwiegende Teil des ATP-spaltenden Fermentes 
sich in der Myosinfraktion des Muskels, also in seiner kon- 
traktilen Substanz, findet. Es wird angenommen, daß 
zu Ferment sogar wahrscheinlich dem Myosin iden- 
isch ist. 

Für die ATP-Resynthese im quergestreiften Skelett- 
muskel scheint der normale und hauptsächlichste energie- 
liefernde Prozeß die anaerobe phosphorilierende Glyko- 
genolyse zu sein. 

„Im arbeitenden Muskel tritt ein gewisser Verbrauch des Adenyl- 
Sauresystems durch Desaminierung der Adenylsäure zur Inosinsäure 
ein. Der vergiftete oder bis zur Erschöpfung arbeitende Muskel ver- 
liert seinen ATP-Gehalt fast vollständig (Lundsgaard 1939). In 
gleicher Weise wie Erschöpfung wirkt Asphyxie. Doch scheint die 
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Muskulatur eine gewisse Mindestmenge an Adenylverbindungen fest- 
zuhalten, wie ja auch z.B. bei extremer B,-Avitaminose der Körper 
nie ganz an Aneurin verarmt. Auf die zentrale Steilung des Adenyl- 
säuresystems im biologischen Geschehen weist auch die Tatsache, 
daß diese Verbindungen sowohl im Tier- wie im Pflanzenreich ubi- 
quitär vorkommen. So dürften wohl auch die Kreislauf- und Stoff- 
wechselwirkungen pflanzlicher und tierischer Extrakte ohne spezifische 
Komponente auf Adeninverbindungen beruhen (Herbrand- 
Jäger). Die pharmakologischen Eigenschaften der Adenylverbin- 
dungen sind seit den grundlegenden Arbeiten von Drury und 
Szent Györgyi (1929) bekannt und zeigen sich vorwiegend am 
Herz und Gefäßsystem. Der allgemeine Effekt der Adenosinverbin- 
dungen läßt sich als vagotrope Wirkung auffassen: Bradykardie und 
Blutdruckabfall. Die Koronarien jedoch werden elektiv erweitert, und 
zwar werden die stärksten dilatatorischen Wirkungen mit Dosen 
erzielt, die noch nicht zur Bradykardie führen. Adenosin wurde etwa 
20mal so wirksam gefunden wie entsprechende Dosen Amylnitrit. Dies 
zeigte sich nicht nur an normalen Gefäßen, sondern auch an solchen, 
die unter der Wirkung spezifisch krampferzeugender Mittel standen 
(Herbrand-Jäger). Eine positiv inotrope Wirkung der Adeno- 
sinverbindung wurde besonders an dem durch Sauerstoffmangel oder 
Narkotika hypodynamen Herzen beobachtet. Dieser Effekt soll nicht 
nur auf der besseren. Ernährung infolge Koronargefäßerweiterung be- 
ruhen, sondern auch auf Energiegewinnung aus den Adenosinver- 
bindungen selbst. Jedenfalls konnte ein quantitatives Defizit an 
Adenosinverbindungen unter Sauerstoffmangel und Narkose fest- 
gestellt werden. Zufuhr dieser Verbindungen würde also in jenen 
Fällen eine echte Substitutionstherapie darstellen. Ebenso fand 
Gremels (1940) in Versuchen am Herz-Lungen-Präparat eine große 
Wirkungsähnlichkeit zwischen den Digitalisglykosiden und den 
Adenosinverbindungen. 

Neben der schon oben erwähnten dilatatorischen Wirkung auf die 
Herzkranzgefäße werden auch die Gefäße des großen Kreislaufes 
grundsätzlich durch Adenosinverbindungen erweitert, Als haupt- 
sächlichen Angriffspunkt fanden Bennet undDrury die Arteriolen 
und Kapillaren. An letzteren wurde bei intravenöser Injektion zu- 
nächst eine Kontraktion beobachtet, bei intramuskulärer Applikation 
sofort Erweiterung. Auch Zipf und Giese sahen unter dem Kapil- 
larmikroskop eine Erweiterung des Kapillargebietes mit vermehrter 
Durchströmung. Muskel- und Gefäßwirkung der Adenosinverbin- 
dungen ergänzen sich in arbeitenden Organen sehr wahrscheinlich 
insofern, als die vermehrt auftretenden Adenosinverbindungen durch 
Gefäßerweiterungen die reaktive Hyperämie ermöglichen. 

In Anbetracht der physiologischen und pharmakolo- 
gischen Eigenschaften der Adenosinverbindungen hielten 
wir einen therapeutischen Versuch mit diesen Substanzen 
bei Migräne für gerechtfertigt. Wir verfügen heute über 
31 so behandelte Fälle. Die ermutigenden Ergebnisse ver- 
anlassen uns trotz der noch geringen Zahl zu einer vor- 
läufigen Mitteilung. 

Während wir zunächst nur klassische Fälle von spasti- 
scher Migräne mit Adenosinverbindungen behandelten, 
erweiterten wir später die Indikation auch auf Fälle von 
paralytischer Migräne und bezogen schließlich auch den 
durch Hypertonus bedingten Kopfschmerz in die Behand- 
lung ein. Unser Krankengut setzt sich demgemäß wie folgt 
zusammen! 


Spast. Paralyt. 
Migräne Migräne Hypertonus 
Zahl der Fälle . . . 15 6 10 


An Adenosinverbindung verwendeten wir Triadenyl 
(= Adenosin-Tri-Phosphorsäure), MAP (= Kristall. Mus- 
keladenylsäure) und Myoston (= Mono-, di-, tri-, Adeno- 
sinphosphat).*) 

Diese 3 Präparate gaben wir einzeln oder in Kombina- 
tion miteinander. Zur Abschneidung des akuten Migräne- 
anfalls erwies sich uns die gleichzeitige Gabe sofort wir- 
kender Medikamente (Monotrean, Neosal u. a.) mit den 
protrahiert wirkenden Adenosinverbindungen als zweck- 
mäßig. Wir dosierten jene nach den üblichen Richtlinien. 
Für die Adenosinverbindungen bewährte sich uns beson- 
ders folgendes Schema: 

1. Spastische Migräne: im Anfall 20 mg Triadenyl i. m., 
dann 2 Tage je 20 mg MAP i. m., weitere 4 Tage 3mal täg- 
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lich eine Tabl. Triadenyl, zur Prophylaxe 2mal wöchent- 
lich 10 mg MAP i. m. 

2. Paralytische Migräne: im Anfall 20mg MAP i. m.,, 
weitere 2 Tage je 10mg MAP i. m., dann jeden 3. Tag 
10 mg MAP i. m. 

3. Hypertonus: eine Woche lang jeden 2. Tag 20 mg 
Triadenyl i. m. oder 20 mg MAP i. m., dann 2mal wöchent- 
lich 10mg MAP i. m., dazu täglich 2mal 10 Tr. Myoston. 

Von unseren Krankengeschichten seien zwei typische 
wiedergegeben: 

Frau A.W., 46. J., seit 26 Jahren gehäuft Anfälle von heftigstem, 
linksseitigem Kopfschmerz mit Flimmern vor den Augen, Funken- 
sehen, Gesichtsfeldausfällen, Erbrechen. Besondere Bereitschaft bei 
atmosphärischen Unstetigkeiten: „Spüre immer, wenn anderes Wetter 
wird.“ Bisher auf keine Therapie angesprochen. November 1951 
schwerer Anfall am Morgen, sofort 1 Tabl. Monotrean und 20 mg 
Triadenyl, nachmittags 2 Tabl. Triadenyl, abends beschwerdefrei. 
Zwei weitere Tage 20 mg MAP, dann 4 Tage 3mal 1 Tabl. Triadenyl, 
seitdem wöchentlich 10 mg MAP. Fühlt sich wohl und leistungsfähig, 
keinen Anfall mehr gehabt. 

Herr P., 40 J., von früher Jugend an, vor allem nach Aufregung, 
heftige doppelseitige Kopfschmerzen, über der Stirn beginnend, dazu 
Übelkeit, sensible Hemiparesen, zwischen den Kopfschmerzattacken 
funktionelle pektanginöse Beschwerden, Ohrensausen, Früher hatten 
dunkles Zimmer und Koffein geholfen. Seit 5 Jahren jedoch auf kein 
Medikament mehr angesprochen. Anfallshäufigkeit wechselnd zwischen 
1 pro Monat und 3 in der Woche. Letzter Anfall Januar 1952. RR im 
Anfall 185/90, sonst 150/85. Auf Triadenyl und MAP-Therapie be- 
schwerdefrei, leistungsfähig, „ein anderer Mensch geworden“. 


Ergebnisse: Die Beobachtungszeit erstreckte sich über 
3—6 Monate. Alle Adenosinpräparate wurden reaktions- 
los vertragen. Nach der obengegebenen Dreiteilung ver- 
teilen sich die erzielten Ergebnisse wie folgt: 


Spast. Paralyt. 

Migräne Migräne Hypertonus 
Beschwerdefrei . . . 9 3 7 
Gebessertt . . . ..2 1 3 
Status idem . . .. 4 2 0 
Versclechtert . . . 0 0 0 
Gesamtzahl 6 10 


Wir kommen zu dem Schluß, daß Adenosinverbindungen. 


in physiologischen Konzentrationen die Durchblutung 
arbeitender Organe regulierend beeinflussen. Sie zeigen 
somit weitgehende Übereinstimmung mit den blutver- 
teilenden Aufgaben des Adrenalins (Rein). In unphysio- 
logischen hohen Dosen wirken beide Substanzen gefäß- 
verengend. Der Mechanismus der Gefäßregulation ist 
wahrscheinlich reflektorisch bedingt: Man stellt sich vor, 
daß die gefäßadäquate Reaktion über die Reizung spezi- 
fisch nervöser Gefäßelemente vermittelt wird. 

Zusammenfassung: Die erbliche Migränedispo- 
sition ist therapeutisch nicht umzustimmen. Alle Migräne- 
therapie kann daher nur symptomatisch und prophylak- 
tisch sein. Die Adenosinverbindungen erfüllen diese For- 
derung weitgehend, indem sie protrahiert normalisierend 
auf den Gefäßtonus im Sinne einer Eutonie wirken. 


Schrifttum: Bennet-Drury: J. physiol. 72, 1931: 288. — Drury u. A. Szent 
Györgyi: J. Physiol. 68, 1929: 213. — Gramer, H.: Kardiologie XII, 1947: 1/2. -- 
Gremels: Naunyn-Schmiedebergs Arch, 194, 1940: 6. — Herbrand, W.: Dtsch. med. 
Wscr. 1937: 1841. — Herbrand-Jäger: Das Adenylsäuresystem, Berlin 1943. — 
Fleisch, A.: Klin. Wschr. 38, 1940: 984; Pflüg. Arch. 239: 362. — Lundsgaard: zit. n. 
Herbrand-Jäger. — Müller, G, M.: Diss. Frankfurt/M. 1950, Muskelpharmakologische 
Untersuchungen. — Seyfert, B.: Ärztl. Forsch. 13, 1951: 534. — Zipf-Giese: Arch. 
exper. Path. 171, 1933: 111. 


Anschr. d. Verf.: Dr. G. M. Müller, Frankfurt/M., Stegstr. 55. 


Aussprache 


Bemerkungen zu Heupke und Fischer, „Ernährung 
und Diät“ (1952), 50, Sp. 2537—2542. 

Die Verfasser berichten über die Durchspülungstherapie der Hepa- 
titis mittels Traubenzuckerlösung. 

Auch Gutzeit hat an dieser Stelle auf die Bedeutung der per- 
oralen Traubenzuckerzufuhr bei Ikterus hingewiesen. Von der intra- 
venösen Glukosezufuhr hält Gutzeit nicht viel. Da sie trotzdem viel- 
tach geübt wird, erscheint mir ein Wort hierzu angebracht. 
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Traubenzucker, per os zugeführt, wird bekanntlich sehr schnell 
resorbiert. Es kommt deshalb nach dem Genuß einer größeren Menge 
auch beim Stoffwechselgesunden leicht zu einer Glukosurie. 

Die Nierenschwelle wird überschritten, wenn der Blutzuckerspi :;e] 
auf 150—160 mg/% steigt. Da beim Stoffwechselgesunden ent:n:e- 
chend einer Blutmenge von etwa 7 Litern und einem Blutzu:ker- 
spiegel von 100 mg/% etwa 7 g Traubenzucker im strömenden "lut 
jeweils gelöst sind, würde beim Überschreiten der Nierenschv’.lle 
die Erhöhung der jeweils gelösten Traubenzuckermenge etwa 4 y 
betragen. Diese Erhöhung würde so lange beibehalten werden, bis 
durch die Mobilisierung der zuständigen Inkrete, vor allem des 
Insulins, der Zucker in seine Speicher gebracht werden kann: als 
Glykogen in die Leber und in die Muskulatur. 

Ein Kollege — Internist — erklärte mir einmal in der russis:ien 
Kriegsgefangenschaft im Hinblick auf die Dystrophiker, daß der i.v. 
zugeführte Traubenzucker von dem zuckerhungrigen 'Herzmuskel 
förmlich an sich gerissen würde. (Traubenzucker i.v., übrigens auch 
ein Steckenpferd der russischen Ärzte.) Zu beantworten bliebe hie: 


‘aber die Frage, welche Zuckermengen dem Herzmuskel durch eine 


Injektion, in unserem Falle der Leber mit ihrer größeren Kapazität, 
angeboten wird? In einer 10-ccm-Ampulle einer 20%igen Trauben- 
zuckerlösung sind 2 g Traubenzucker enthalten. Sie führen post 
injectionem zu einer vielleicht nur Sekunden anhaltenden Erhöhung 
des Blutzuckerspiegels um etwa 20 mg/%. Dann muß die Leber, wenn 
die Injektion täglich erfolgt, sehen, wo sie innerhalb der nächsten 
24 Stunden ihr Glykogen herbekommt. 

Traubenzuckerinjektionen sind nun bekanntlich nicht billig. Für 
den Preis einer einzigen Ampulle könnte man dem Patienten mehr 
als 100 g Traubenzucker in Substanz anbieten — also das 50rache 
der in einer Ampulle enthaltenen Traubenzuckermenge. Überdies 
wird durch die perorale Zufuhr infolge der allmählichen Resorption 
der Blutzuckerspiegel über längere Zeit erhöht gehalten. 

Eine eigenartige Stellung nehmen zu diesem Problem die sonst so 
sparsamen Krankenkassen ein: Während Traubenzuckerinjektionen 
in jeder Menge genehmigt und verabfolgt werden, wird die Veiord- 
nung von Traubenzucker in Substanz abgelehnt. Trotzdem liegt es in 
der Hand des Arztes, durch die Verordnung von Rp. Sacch. amylacis 
der Patienten doch die gewünschte Traubenzuckermenge zuzuführen. 
Gutzeit verlangt nun für den Hepatitiskranken die absolute Bettruhe 
mindestens für die Dauer des ikterischen Zustandes. Immer wieder 
aber kommt es vor, daß quittengelbe Patienten ambulant behandelt 
werden. Sie erhalten täglich 2 g Traubenzucker i.v. und ihre Leber 
wird mit Kurzwellen „durchflutet“. In ihrem schwer ikterischen 
Zustand haben diese Patienten oft weite Wege zum Arzt zurück- 
zulegen. Überdies werden sie auch noch mehrmals zur vertrauens- 
ärztlichen Kontrolle bestellt. 

Wer wäre in solchen Fällen wohl für eine eventuell konsekutive 
Zirrhose verantwortlich zu machen? 


Dr. med. Karl Veit, Hamburg XXI, Adolphstr. 69. 


Fragekasten 


Frage 20: Wie sind die Erfahrungen in bezug auf die Röntgen- 
behandlung des Prostata-Adenoms? In einer der letzten Nummern 
der „Ärztlichen Praxis“ stand ein Artikel von Dr. Schneider, der sich 
sehr. günstig über die Erfolge dieser Behandlungsmethode aussprach. 
Sonst liest man nur von operativer oder Hormontherapie. 

Antwort: Die Röntgentherapie des Prostata-Adenoms 
ist, worauf ja auch der zitierte Artikel hinweist, fast so 
alt wie die praktische Röntgentherapie überhaupt und ist 
nicht ohne Erfolg. Sie hat sich trotzdem nicht allgemein 
durchsetzen können. 

Die Ziffern für einen Erfolg von Dauer wer- 
den für Stadium I und II meist um 30% angegeben*); bei 
Krankenhausfällen, meist späteren Stadien, wird diese 
Ziffer bestimmt nicht erreicht, wenigstens nicht mit der 
bisherigen Technik, worüber eine ziemlich einheitliche 
Auffassung herrscht. 

Wesentlich erscheint in bezug auf den Wirkungs- 
mechanismus, daß auc hinsichtlich der Erfolgs- 
fälle der ersten Stadien im allgemeinen die Auffassung 
besteht, daß das Adenom selbst wenig oder überhaupt 
nicht beeinflußt werde, wohl aber die entzündlichen und 
spastischen Vorgänge eine Rückbildung resp. Bremsung 
=) Es handelt sich hiebei um ältere Angaben; es sei damit also keineswegs 


bestritten, daß mit geänderter Technik wesentlich höhere Erfolgsziffern erreicht 
werden können. 


vo 


Die 
urOopo 
dinge 
mancd 
bett), 
mand 
spielt 
hat si 
auch 
Grenz 
ben‘ie 
neue | 
und x 
Fraue 
eine < 


| 3 
| Mün 
auf 
mit 
| die 
Kno 
Ei 
| fahı 
loge 
fach 
ist, 
zu 
met! 
Geb 
| Arti 
artic 
arbe 
| 
M 
| der 
| Ade 
Ope 
zu ı 
nad 
vor\ 
gele 
gen 
sens 
| gun« 
woh 
| bene 
Ges: 
| sie’ 
schli 
retis 
des. 
gezc 
weg 
wick 
In 
stad: 
| tigeı 
sich 
ange 
phys 
Zu 
Irete 
titis 
| 


ern 


ist 


se 
ler 
he 


S - 
J5- 
ng 
pt 
nd 
ng 


egs 
icht 


Münch. Med. Wschr. 


auf Jahre, ja sogar auf die Dauer erfahren können. Fälle 
mit weichen Schwellungen werden als relativ günstig für 
die Röntgentherapie betrachtet, die Rückbildung harter 
Knoten als meist unerreichbar. 

Eine größere Anwendungsbreite hat das Ver- 
fahren wohl deswegen nicht gefunden, weil der Radio- 
loge ja an Überweisungen aus der allgemeinen und der 
fachärztlichen bzw. fachspezialistischen Praxis gebunden 
ist, welche die Indikationen für das Behandlungsverfahren 
zu stellen hat. Es fehlen auch die großen statistisch- 
methodologischen Übersichten, wie sie uns auf anderen 
Gebieten, z.B. der Röntgentherapie der Tumoren, der 
Arthrosis deformans usw. zur Verfügung stehen. Der- 
artige Statistiken könnten nur in engster Zusammen- 
arbeit des Fachurologen mit dem Radiologen an Hand 
sehr großen Krankengutes gewonnen werden. 

Mit schädlichen somatishen Nebenwirkungen 
der röntgentherapeutischen Bestrahlung des Prostata- 
Adenoms, etwa einer Erschwerung der nachherigen 
Operation durch Verschwielung, ist bei den hiefür meist 
angewandten mittleren Dosen im Stadium I und II nicht 
zu rechnen. Bei späten Stadien kann diese Behandlung 
nach den Erfahrungen des Verfassers dieser Zeilen --- 
vorwiegend an Krankenhausfällen — unter Umständen 
gelegentlich auch scheinbare oder reale Verschlechterun- 
gen bringen. Die nach dem gegenwärtigen Stand des Wis- 
sens nur sehr niedrige Dosen erfordernde Keimgutschädi- 
gung ist auch bei Verwendung von Schutzkapseln usw. 
wohl nicht ganz sicher zu vermeiden, aber bei dem gege- 
benen Alter usw. kaum von größerer Bedeutung für die 
Gesamtheit als die mancher Pharmaka und Chemikalien; 
sie würde zudem nach der meist vertretenen Ansicht 
schlimmstenfalls nach vielen Generationen evident. Theo- 
retisch Könnte noch ganz entfernt eine Karzigenosierung 
des Adenoms durch die Röntgenbestrahlung in Erwägung 
gezogen werden, praktisch kommt eine solche schon 
wegen der Kürze des noch zur Verfügung stehenden Eni- 
wicklungszeitraumes nicht in Frage. 

Insgesamt also ein Therapieverfahren, das für Früh- 
stadien nicht ohne Aussichten ist und bei technisch rich- 
tiger Durchführung in diesen Stadien kaum Gefahren in 
sich birgt, aber nur unter Kontrolle eines Fachurologen 
angewendet werden sollte. 

Doz. Dr. med. Friedrich Ekert, Chefarzt der Röntgen- u. 
physikalisch-therapeut. Abtlg. des Städt. Krankenhauses 
r.d.I:;, München, Ismaninger Straße 22. 


Zu Frage Nr. 11 ds. Wschr. 95 (1953), S. 178. Das Auf- 
ireten einer Cholelithiasis nach Virus-Hepatitis (Hepa- 
titis epidemica bzw. hämatogene infektiöse Hepatitis) ist 


F. v. Mikulicz-Radecki, Gynäkologische Urologie 


Nr. 9 vom 27. 2. 53 


nicht so selten, wie Stich annimmt. Kalk hat diese 
Möglichkeit einer posthepatitischen Komplikation erst- 
mals 1947 beschrieben [Dtsch. med. Wschr. 72 (1947), 
S. 471] und die Cholelithiasis auch in sein bekanntes 
Schema der Hepatitis und ihrer Folgekrankheiten auf- 
genommen. Der Fragesteller hat ganz recht, wenn er nach 
der Rolle der Pleiocholie (gemeint ist wohl Pleiochromie) 
und Dyskinesie bei einer evtl. Steinbildung fragt. Die 
Steinentstehung nach Hepatitis stellt man sich so vor: 
bei der Hepatitis kommt es im akuten Stadium zunächst 
zu einer vermehrten Eiweißausscheidung in die Galle, 
der sog. „Albuminocholie” (Kalk, Altmann und 
Kühn, Raue). Im abklingenden Stadium, wenn der 
Gallefluß wieder in Gang kommt, wird dazuhin eine 
besonders bilirubinhaltige Galle geliefert (sog. „kompen- 
satorische Pleiochromie“). Das charakteristische Ver- 
halten der Gallenblase in den verschiedenen Stadien der 
Hepatitis ist aus laparoskopischen Untersuchungen von 
Kalk bekannt. Im akuten Stadium ist die Gallenblase 
schlaff und leer, im abklingenden Stadium (bzw. auch 
später bei den chronischen Verlaufsformen) ist sie prall 
gefüllt, überdehnt und entleerungsuntüchtig. Aus ihr ent- 
steht dann die hypokinetische Dyskinesie der Gallen- 
blase nach Hepatitis. Durch diese drei Faktoren: Albumino- 
cholie, Pleiochromie und Stagnation wird die Bildung 
von Konkrementen begünstigt. Dazu kommt dann auch 
manchmal noch der Umweg über die Cholezystitis, wie 
ebenfalls Kalk und Stockinger beschrieben haben. 
Diese ist jedoch nur eine Möglichkeit, keineswegs eine 
notwendige Vorbedingung. 

Es ist aus versicherungsrechtlichen Gründen wichtig, 
diesen gesicherten Zusammenhang zu kennen. Man findet 
bei versorgungsärztlichen Untersuchungen häufiger eine 
Cholelithiasis bei jungen Männern, bei denen sonst eine 
Cholelithiasis noch nicht aufzutreten pflegt. Wenn sie in 
der Anamnese eine Hepatitis während des Krieges durch- 
gemacht haben und gewisse Brückensymptome bestehen, 
so ist man genötigt, die Cholelithiasis als WDB-Leiden 
im Sinne der Entstehung anzuerkennen. Dabei kann nach 
unserer Erfahrung das Stadium der Dyskinesie 2—4 Jahre 
dauern, bis es zu den ersten klinischen Symptomen einer 
Cholelithiasis kommt. 

Die therapeutische Konsequenz hieraus ist die, daß 
man Patienten nach durchgemachter Hepatitis vor der 
Entlassung aus stationärer Behandlung genau hinsichtlich 
ihrer Gallenwegsfunktion überprüfen muß, um notfalls 
entsprechende Maßnahmen zur Wiederherstellung der 
Gallenblasentätigkeit einleiten und lange genug durch- 
führen zu können. Dr. Egmont Wildhirt, Kassel, 

Med. Abt. des Stadtkrankenhauses. 
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Gynäkologische Urologie 
von Prof. Dr. med. F. v. Mikulicz-Radecki, Flensburg 


Die nahen topographischen Beziehungen der unteren Teile des 
uropvetischen Systems zu den Genitalorganen bei der Frau be- 
dingen nicht nur eine funktionelle gegenseitige Abhängigkeit in 
mancherlei Form (z. B. während Schwangerschaft, Geburt und Wochen- 
bett), sondern auch die pathogenetische gegenseitige Bedingtheit 
mancher Erkrankung; auch bei differentialdiagnostischen Erwägungen 
spielt die Nachbarschaft beider Organsysteme eine Rolle. Naturgemäß 
hat sich daraus für die Gynäkologie die Notwendigkeit ergeben, sich 
auch mit den Harnorganen der Frau zu beschäftigen, woraus das 
Grenzgebiet der urologischen Gynäkologie entstand. Es ist das blei- 
bene Verdienst W. Stoeckels, hierzu nicht nur immer wieder 
neuc Erkenntnisse und Erfahrungen im Laufe seiner langen klinischen 
und wissenschaftlichen Laufbahn beigetragen und das Interesse des 
Fra\.cnarztes für dieses Grenzgebiet geweckt zu haben, sondern auch 
eine yeradezu klassische monographische Darstellung und Zusammen- 


fassung der gynäkologischen Urologie in seinem Handbuch der 
Gynäkologie (1) gegeben zu haben, die für Jahrzehnte das Standard- 
werk darüber bleiben wird. Leider ist ein großer Teil dieser 3 Hand- 
buchbände dem Kriege zum Opfer gefallen, so daß sie heute kaum 
im freien Handel zu beschäffen sind. Von zusammenfassenden Werken 
neueren Datums seien ferner genannt: E. Damm (2), Grundriß der 
urologischen "Üherapie, Th.Schultheis (3), Der unfreiwillige Harn- 
abgang, H. S. Everett (4), Gynecological and obstetrical Urology, 
W. Geisthövel und A. Kirchhoff (5), Die postoperative 
Anurie, schließlih: H. Boeminghaus (6), Chirurgie der Uro- 
genitalorgane. 
Harnröhre. A. R. Manzoni (7) meint auf Grund zahlreicher 
Untersuchungen den Nachweis erbracht zu haben, daß es die- als 
Septum urethro-vaginale bzw. vesico-vaginale bezeichnete bindegewe- 
bige Zwischenschicht zwischen Harnröhre und Blasenwand einerseits 
und Scheidenvorderwand andererseits nicht gibt. Für das Gebiet der 
Harnröhre mag dies z.T. zutreffen; im Gebiet der Blase läßt sich aber 


dieses Septum operativ meist gut isolieren und für plastische Opera- : 


tionen zur Behebung einer urethralen Inkontinenz mit verwenden 
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(siehe später!). Die Anatomie der paraurethralen Gänge bei der 
erwachsenen Frau hat J. W. Huffman (8) in Serienschnitten und 
Wachsmodellreproduktionen studiert; sie finden sich in großer Zahl 
und Ausdehnung, darin aber inkonstant, ihr Epithel sezerniert be- 
grenzt. Die röntgenologische Darstellung der Harnröhre — wie auch 
der Harnblase —- ist mit wasserlöslichen Kontrastmitteln vom Abro- 
diltypus leicht möglich (N. P. G. Edling [9]), man kann damit auch 
das Resultat nach Inkontinenzoperationen überprüfen (A. A. Mar- 
chetti [10]). Davon ist auch auf einem Symposion über „Stress 
incontinence of urine“, Hauptreferenten Aldridge und Jeff- 
coate (10a) ausführlich die Rede. U. Kringel (11) beschreibt eine 
klappenförmige Ventilstenose der weiblichen Harnröhre im distalen 
Drittel — als angeborene Mißbildung aufgefaßt —, die zu Entleerungs- 
schwierigkeiten der Blase führte; Heilung mittels Durchtrennung und 
Vernähung der Schleimhautklappe in Verbindung mit der Bulbo- 
kavernosus-Muskelplastik. Zu hochgradigen Stenosen der Harnröhre 
kann es beim Lymphogranuloma inguinale kommen 
(Tzamalouka [12]). Mit den verschiedensten Ursachen, die zu 
einer Harnverhaltung bei der Frau führen können, beschäftigt sich 
F. Jung (13): Striktur nach Go (Therapie: Bougierung), mechanische 
Kompression durch Uterustumoren, Gewebsschrumpfung nach Radium- 
bestrahlung wegen eines Kollumkarzinoms (paradoxes Hormon und 
Spasmolytika brachten für eine Zeitlang Erleichterung), Störung in 
der Blaseninnervation, teils psychogener Ätiologie; die häufigste Ur- 
sache war bei dem mitgeteilten Material (34 Fälle) eine Sphinkter- 
sklerose, z. T. verbunden mit Entzündungen am uropoetischen System. 
Mir persönlich fällt die Häufigkeit der Diagnose: Sphinktersklerose 
auf, habe ich selbst doch derartige Fälle — auch an der Stoeckel- 
schen Klinik mit ihrem großen urologischen Material — kaum ge- 
sehen. Jung denkt als Ursache dieser Krankheit an Folgen einer 
Entzündung des Blasenhalses und seiner Umgebung oder an psychi- 
sche Traumen, die zu einem Dauerkrampf des glatten und quer- 
gestreiften Sphinkters führten und auf diesem Wege zu einer Sklerose. 
Mir erscheint es bedenklich, diese Diagnose zu häufig zu stellen, weil 
dann die Therapie einer gewaltsamen Dilatation naheliegt, die oft — 
durch Rißbildungen am Sphinkter — eine urethrale Inkontinenz zur 
Folge hat; man sollte in unklaren Fällen von Harnverhaltung zuerst 
lieber einen Dauerkatheter für etwa 1 Woche einlegen. Erst kürzlich 
erzielte ich damit bei einer offenbar psychogen bedingten Harnver- 
haltung einen prompten Erfolg. Natürlich muß in all diesen Fällen 
auch nach neurologischen Gründen: Tabes dorsalis, multiple Sklerose, 
Lues cerebri u. a. gefahndet werden. Die Retroflexio uteri gravidi 
incarcerata als Ursache einer Harnverhaltung mit folgender Harn- 
blasenüberdehnung und Entwicklung einer Cystitis dissecans 
gangraenescens (Stoeckel) kommt heute nur noch selten zur 
Beobachtung; im Falle Kastendieck (14) blieb es unklar, ob eine 
Retroflexio uteri wirklich vorgelegen hat oder ob nicht bei einem 
Abtreibungsversuch irrtümlich Einspritzungen in die Blase vorgenom- 
men worden waren, die die schwere Blasenentzündung zur Folge 
hatten (siehe auch später). H. Jüptner (15) beschreibt eine ange- 
borene Atresie der Harnröhre, kombiniert mit multiplen Mißbildungen 
im Bereich des Urogenitalsystems (Nierenhypoplasie, Megulureteren, 
Hypertrophie der Harnblasenmuskulatur) bei einem zweieiigen 
Zwilling; ein älterer verstorbener Bruder zeigte ähnliche Mißbildungen, 
der 2. Zwilling war vollkommen normal. 

Zur Frage der Urethritis non -gonorrhoica teilt G. Decker- 
Bruns (16) eine Beobachtung bei einem 14j. Mädchen mit, bei dem 
von einem Ulcus vulvae acutum aus eine Infektion der Urethra mit 
Bacillus Crassus erfolgte; Heilung mit Penicillinüberschlägen 
(50 E/ccm). H. Fegerl (17) bringt einen Beitrag zur tuber- 
kulösen Erkrankung der Urethra und Vulva mit gleichzeitiger 
Blasen- und Nierentuberkulose bei einer 75j. Kranken; kein Erfolg 
mit Streptomycin- und PAS-Behandinug. Zur Frage der echten und 
falschen suburethralen Abszesse nehmen L. Credidio und J. E. 
Arra (18) Stellung: Bei ersteren handelt es sich um einen echten 
Abszeß des Septum vesico-vaginale ohne Zusammenhang mit der 
Harnröhre, bei letzteren um infizierte Divertikel der hinteren Ure- 
thralwand; inzidiert man letztere von der Scheide aus, so besteht 
die’ Gefahr der Entstehung einer Fistel, man muß vorsichtshalber für 
etwa 8 Tage einen Dauerkatheter einlegen. 

Uber Harnröhrendivertikel liegen Arbeiten vor von Trafton 
(19), C. P. Gray (20) und Counseller (21), ferner Diskussions- 
bemerkungen zu dem Vortrag des letzteren von Phaneuf, Whar- 
ton, Heany. Wenn auch die Meinung vorherrscht, daß die Diver- 
tikel von angeborenen Defekten der Urethra ausgehen, die sekundär 
infiziert worden sind, so vertritt Wharton die Ansicht, daß auch 
kleine Drüsen der Harnröhre Ausgangspunkt eines Divertikels werden 
können; das wäre dann eine erworbene, nicht angeborene Krankheit. 
Man wird ein Urethraldivertikel nicht übersehen, wenn man grund- 
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sätzlich bei jeder gynäkologischen Untersuchung die Harnröhre von 
hinten nach vorne ausstreicht und beobachtet, ob sie einen flüssigen 
Inhalt beherbergt (Heany); charakteristisch ist auch das Sympiom 
des Harnträufelns nach der Miktion. In zweifelhaften Fällen muß die 
Zysto-Urethroskopie herangezogen werden (Gray), wofür D. W, 
Goddard (22) ein neues weibliches Luft-Zysio- 
Urethroskop konstruiert hat. Bei Vereiterung findet man eine 
Anschwellung zwischen Harnröhre und vorderer Scheidenwand. 
Therapeutisch empfiehlt Counseller, der über 71 Fälle aus der 
Mayo-Klinik berichtet, bei nicht akut entzündlichen Erscheinungen 
eine operative Freipräparierung und Exstirpation; Teile des Diver- 
tikels, welche der Harnröhre direkt anliegen, läßt man besser zurück, 
um eine Fistelbildung zu vermeiden. So mußte Phaneuf schließlich 
die Ureteren in den Darm implantieren, weil es trotz 4maliger Fistel- 
operation nicht gelang, den postoperativ entstandenen Harnröhren- 
defekt zu schließen. 

Zur Behandlung weicher Papillome der Harnröhre empfehlen 
Reich, Nechtow und Rubenstein (23) die Verätzung mit 
20—25%iger Podophyllinsalbe. 

Über den Prolaps der Urethralschleimhaut äußern sich H. J. Hoppe 
(24), Fr. Hoffmann (25), G. Ahltorp (26), L. M. Teplickij 
(27). Man muß den zirkulären Prolaps von dem isolierten Vorfall 
der hinteren Härnröhrenwand unterscheiden; letzterer findet sich bei 
älteren Frauen nicht selten und ist von einem Polyp oder von den 
sogenannten Carunculae urethrae (papilläre Angiome oder Granu- 
lome) oft schwer zu unterscheiden. Bei Anschwellung oder Entzündung 
kann die Differentialdiagnose mit Karzinom schwierig sein, die gut- 
artigen Gebilde bluten bei Berührung für gewöhnlich nicht, fühlen 
sich weich an, verdickte Leistendrüsen fehlen. Eine lokale Behandlung 
des isolierten Prolaps (z. B. Argentumstift, Sitzbäder) führt meist nicht 
zum Verschwinden dieser Veränderung; auch mit Elektrokoagulation 
erzielte Teplickij nur eine Besserung. Bestehen keine Beschwer- 
den, so beläßt man am besten diesen Zustand; andernfalls kommt 
nach meiner eigenen Erfahrung eine Exzision der prolabierten Ure- 
thralschleimhaut mit kleiner Plastik an der Harnröhrenmündung in 
Betracht. Vom zirkulären Prolaps der Harnröhrenwand sind vor- 
wiegend Mädchen zwischen 8. und 11. Lebensjahr befallen, ferner 
Frauen über 45 Jahre. Hoppe berichtet über 3 Beobachtungen an 
Kindern in der Nachkriegszeit und erklärt diese Häufung des an sich 
seltenen Krankheitsbildes mit der chronischen (kalorienarmen und 
wasserreichen) Mangelernährung; Heilung durch Abtragung der vor- 
gefallenen Schleimhaut und Naht. Fr. Hoffmann behandelte 
2 Fälle von ringförmigem Urethralprolaps und einen partiellen bei 
Frauen zwischen 48 und 60 Jahren erfolgreich mit kurzfristigen Gaben 
von Follikelhormon (3mal 5mg ProgynonB in Stägigen Abständen). 

Auf die Schwierigkeit, Polypen und Karzinome der weiblichen 
Urethra zu unterscheiden, geht W. v. Massenbach (28) ausführ- 
lich ein; er berichtet über 52 gutartige Gebilde und 5 primäre Karzi- 
nome. W. Schultz (28a) mußte bei einem Urethralkarzinom, das 
auf die Blase übergegriffen hatte und bei dem es nach Radiumbestrah- 
lung zu einem 3 cm großen Blasenulkus gekommen war, die Ureteren 
in den Darm implantieren (Coffey II) und später die Blase exstir- 
pieren; bisher 10jährige Heilung. 

Die urethrale Urininkontinenz bei der Frau — im Gegensatz zum 
unfreiwilligen Harnabgang infolge Blasen- oder Ureterfisteln (siehe 
später) — beruht auf anatomischen oder funktionellen Störungen des 
Blasenverschlußapparates, an dem sich nicht nur Teile der Harnröhre, 
sondern auch der Harnblase beteiligen; über Einzelheiten dieses kom- 
plizierten Systems orientiert sich der daran interessierte Leser am 
besten im gynäkologischen Lehrbuh von Martius (29) oder in 
dem bereits eingangs zitierten Werk von Schultheis (3), auch bei 
F. v. Mikulicz-Radecki (30). Die zahlreichen Arbeiten, die 
auch aus den letzten Jahren zu diesem Thema vorliegen, beweisen, 
daß es sich einmal um ein sehr häufiges Frauenleiden, besonders der 
Frau ab 40. Lebensjahr handelt, daß andererseits seine Behebung für 
schwierige Fälle nicht ganz einfach ist, so daß immer wieder nach 
neuen oder nach Verbesserung der alten Behandlungsverfahren ge- 
sucht wird. 

Meine Übersicht möchte ich mit einer, auch für den Praktiker 
wichtigen differentialdiagnostischen Erwägung beginnen, daß nämlich 
der unfreiwillige Urinabgang — bei Fehlen von Fisteln — nicht nur 
auf einer Insuffizienz des Blasenverschlußapparates zu beruhen 
braucht, sondern auch durch einen abnormmündenden Ureter 
bedingt sein kann (Enuresis oder Incontinentia ureterica); meist 
handelt es sich dabei um den 2. Doppelureter einer oder gar beider 
Seiten, so daß die Zystoskopie ein völlig normales Blasenbild ergeben 
kann. Der abirrende Ureter kann einmünden in die Harnröhre oder 
dicht beim Orificium urethrae externum (H. Wille-Baumkauff 
[31]), oder ins Vestibulum oder in die Scheide. Aber es gibt aucd 
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Fälle, bei denen z. B. die einfach angelegten Harnleiter beide in die 
Harnröhre münden (M. Funfack [32|). Diese Vorkommnisse sind 
zwar selten, geben aber immer wieder zu Fehldiagnosen, auch zu 
falsch placierten Operationen Veranlassung. Da es sich um eine 
angeborene Mißbildung handelt, geht die Krankheitsanamnese meist 
bis in die Kindheit zurück, wobei aber die Patienten keineswegs 
ständig naß zu sein brauchen. Kasuistik zu diesem Krankheitsbild 
von A. Hempelmann (33), S.CristolundL.F. Greene (34), 
w. Stoeckel (35), G. Mayer (8), H. Wille-Baumkauff 
(31), H. H. Schmid (37), C. Schroeder (38), H. Jacobi (39); 
siehe auch: Discussion on anomalies of the ureter in childhood (40). 
Die Therapie besteht bei Funktionstüchtigkeit des zum abirrenden 
Ureter gehörigen Nierenparenchyms in der Implantation des Ureters 
in die Blase, sonst in der Exstirpation des Ureters mitsamt dem 
dazugehörigen, meist kümmerlich angelegten Nierenteil. Eine über- 
zählige Ureteranlage kann auch einmal blasen- und nierenwärts blind 
endigen und als Megaloureter cysticus mit einem Ovarial- 
tumor oder einer großen Hydrosalpinx verwechselt werden (K. Pod- 
leschka [41]). 

Wenn auch mechanische bzw. grob anatomische Veränderungen 
. am Blasenverschlußapparat am häufigsten eine urethrale Inkontinenz 
bedingen, so dürfen doch neurologische und psychogene Ursachen 
nicht außer acht gelassen werden. Bei den ersteren ist — außer z.B. 
an multiple Sklerose — auch an eine Spina bifida occulta zu denken, 
worauf O. Zeller (42) ausdrücklich hinweist; diese Fälle sind nicht 
selten einer operativen Behandlung zugänglich (Entfesselung der 
Dura und der Nervenwurzeln von Verwachsungen). R. K. Kepp 
(42a) berichtet über einen mit Hilfe der Bulbokavernosus-Fettmuskel- 
lappenplastik nach Martius erfolgreich behandelten Fall von Spina 
bifida occulta. In das Gebiet der psychogenen Urininkontinenz gehört 
das nicht seltene Krankheitsbild der Enuresis nocturna der Kinder, 
das aber auch gelegentlich bis ins Erwachsenenalter bestehen bleibt. 
Zur Deutung sowie therapeutischen Behandlung des Bettnässens siehe 
die Arbeiten von H. Hosemann (43), H. Lechner (44), A. Mit- 
scherlich (45j, ferner Th. G. vom Bruck (46) — Behandlung 
der Kinder, auch der Erwachsenen mit Vitamin B (3mal 3 Tabl. pro 
die, 1—2mal wöchentlich, vor dem Schiafengehen 1 Pille Strychnin 
Bansi (47) — Verordnung von Hypophysenvorderlappen- 
präparaten zur Verminderung der Harnsekretion, was man aber auch 
durch Einschränkung der abendlichen Flüssigkeitszufuhr erreichen 
kann, G. Biermann (48) — Lösung der seelischen Komplikationen 
in der Situation des Bettnässens, F. Goebel (49), F. Asbeck (50), 
C. Traeber (51) — Gürtel-Bindensystem mit elektrischem Kabel, 
das bei den ersten Tropfen eines Einnässens einen akustischen Alarm 
auslöst, F. D. Perli (52) — 0,02 Phenamin mit 0,0005 Eserin, um die 
Schlaftiefe zu vermindern und den Reflex von der Blase aus zu stei- 
gern, A. Seeligmüller (53) — „stumme“ Gymnastik der Becken- 
bodenmuskulatur, verbunden mit absichtlicher Unterbrechung des 
Harnstrahles beim Urinieren; auh D. N. Atabekow (54) empfiehlt 
besondere Körperübungen, auch für die sonstige Harninkontinenz der 
Frau. Neuerdings wird beı Enuresis nocturna versucht, mit Hilfe des 
Zystogrammes ein Übergewicht des Detrusors oder eine Schließ- 
muskelinsuffizienz zu unterscheiden (E. Damm [55]); im ersteren Fall 
gibt man Ephedrinsulfat, in letzterem Falle Phenylisopropylamin. Auch 
bei den Erwachsenen kann eine erworbene Reizbarkeit des Detrusors 
vorliegen (S. Rich. Muellner [56]); die Möglichkeit, die Reizblase 
der Frau mit androgenem Hormon zu behandeln, erörtert R. Bud- 
niok (57). Zur psychogenen Incontinentia urinae der Erwachsenen 
bringen R Römer (58) sowie R. Klotz (59) Beiträge; die Differen- 
tialdiagnose: Störung in der Entleerung der Harnblase behandelt 
F.May (60). 

Wenn im gynäkologischen Schrifttum über die urethrale Inkonti- 
nenz Arbeiten über deren operative Behebung, z. T. mit komplizierten 
Operationen vorherrschen, so darf der Praktiker daraus nicht die 
Schlußfolgerung ziehen, daß diese Methoden häufig oder gar in jedem 
Falle von anatomischen Schädigungen am Blasenverschlußapparat 
(Descensus vaginae anterior, Urethrozele, Riß am Sphinkter, Abriß 
der Harnröhre von ihrer Verankerung unterhalb der Symphyse u. a.) 
angewandt werden müßten; sie kommen nur bei komplizierten Fällen 
oder bei Versagen der einfacheren Methoden in Betracht, 
von denen -—- besonders für die relative Urininkontinenz: Unfrei- 
williger Urinabgang beim Husten, Niesen, Pressen, Lachen, Gehen — 
die Verwendung von Sekale, Follikelhormon (Fr. Hoffmann [61]) 
ode: Tonhormon, welches als Wirkstoff Adrenalinaskorbinat enthält 
(W. Brosig [62]), auch Olren, Heumann und Co., Nürnberg {R. 
W'!adika [63]): 3mal 15 Tropf. tägl., nach 4 Wochen 1mal tägl 
el2--3 Monate lang), das vorübergehende Einlegen eines Fritsch- ode: 
Hodge-Pessars, ferner die einfahe direkte Mu skelplastik 
nacıa Stoeckel zu nennen sind. Uber gute Erfolge mit letzterer 
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liegen Berichte vor von A Mayer (64), Fr. Palik (65) — mit 89,8% 
vollkommener Heilung, E. Heid (66). C. Colombino (67) geht 
bei der Operation ähnlich vor wie Stoeckel, nur daß er die Harn- 
röhre seitlich weiter freipräpariert, R. A. Reis undE. J. de Costa 
(68) sprechen ausdrücklich von einer paraurethralen Fixation; K. M. 
Figurnow (69) befestigt zusätzlich — als Abschluß der Operation 
— die vordere Scheidenwand in Höhe ihres mittleren Drittels zu 
beiden Seiten des Blasenhalses mit Seidennähten an der Hinterwand 
der Symphyse, die nach 14 Tagen entfernt werden. G. Döder- 
lein (69a) nutzt seine Querriegel-Kolporrhaphie auch als Inkonti- 
nenzoperation beim Totalprolaps alter Frauen aus. 

Für die komplizierten Fälle von urethraler Inkontinenz steht die 
Faszienringbildung um die Harnröhre mit deren gleichzeitiger Sus- 
pension — Goebell-Stoeckelsche Operation (die „Mil- 
linssche“-Schlingenoperation der Briten und Amerikaner ist eine 
Modifikation dieses Verfahrens!) zur Verfügung (H. Kraatz [70], 
W. Heyn [71], Bracht [22], K. J. Anselmino [73], K. Sik- 
kinger [74], W. Stoeckel [75], Ch. D. Read [76], A. Sunde 
[77]), ferner die Bulbo-cavernosus-Fettmuskelplastik nach Martius 
(J). Sanchez Harguindey und Mitarb. [78], W. Walz [79] und 
die Halbansche Faszienplastik (W. Walz, ähnlih auh R. T. Frank 
[80]). W. Heyn verbesserte die Faszienringplastik, indem er anstatt 
der Rektusfaszie einen 20 cm langen Streifen aus der Fascia lata ent- 
nimmt (Bracht verwendet dafür besonders präparierte Streifen der 
Achillessehne der Rinder) und nun von oben, h.d. unter Fortlassung 
des sonst üblichen vaginalen Präparieraktes, die Schlingenbildung um 


die Harnröhre vornimmt. Anselmino empfiehlt dagegen das fast 


ausschließliche Vorgehen „von unten“ (auch er benutzt einen Fas- 
zienzügel aus der Fascia lata); die Schlingenenden werden über der 
Rektusfaszie lose mit einigen Nylonnähten vereinigt. Kraatz be- 
richtet über 20 neuerdings an der Stoeckelschen Klinik operierte Fälle 
von Pyramidalis-Faszienring-Plastik; unter Hinzurechnung 21 früherer 
Fälle ergibt sich bei insgesamt 41 Patienten ein guter Erfolg in 63% 
(26 Fälle), eine Verbesserung der Kontinenz in 19,5% (8 Fälle). Ob 
der Verbesserungsvorschlag von Sunde, den ungespaltenen Pyra- 
midalis-Faszienstreifen in seiner ganzen Breite um die Harnröhre 
herumzuführen —- bei der Originalmethode wird beidseits ein Fas- 
zienzügel um die Harnröhre geführt und unterhalb derselben unter 
Zug vereinigt — sich durchsetzen wird, erscheint mir selbst fraglich. 
Der Sinn aller dieser Maßnahmen liegt ja darin, die Harnröhre — 
etwa im Sphinktergebiet — nicht nur zu verengen, sondern auch zu 
heben und damit eine Staustufe zu bilden; offenbar erreicht man 
dieses Ziel mit dünnen Faszienzügeln am besten. Man hat übrigens 
die Goebell-Stoeckelsche Operation auch mit Erfolg beim 
Mann angewandt (J. Cibert und J. Perrin [81]). V. F. Mar- 
shall und Mitarb. (82) haben in geeigneten Fällen versucht, die 
Urininkontinenz durch einfache vesiko-urethrale Suspension (Urethra 
und Blasenhals werden von oben am Os pubis und der Rektus- 
muskulatur festgenäht) zu heilen und berichten über 82% (bei 
44 Fällen) und 95% (2. Serie — 20 Fälle) Erfolge. Diese haben die 
weitgehende Mobilisierung und dadurch erreichte Hebung der Harn- 
röhre mit Blasentrichter zur Voraussetzung; denn A. Ingelmann- 
Sundberg (83) konnte an 4 Beobachtungen nachweisen, daß das 
Annähen des Blasenhalses an die Sympkyse oder Zug durch das Lig. 
pubovesicale an der oberen Urethralwand Inkontinenz hervorruft, 
wenn die Harnröhre nämlich an ihrem Beginn zum Auseinander- 
klaffen gebracht wird. Um die untere Urethralwand gut gegen die 
obere zu drücken, auch nach plastischer Operation des Sphinkter- 
gebietes, haben Goldberger und Davids (84) hier eine Tan- 
talplatte eingepflanzt, was sich bisher bei 10 derartig operierten 
Frauen bewährt haben soll; aber die Beobachtungszeit von 8 Monaten 
ist wohl noch zu kurz, um in Erfahrung zu bringen, ob dieser Fremd- 
körper nicht doch stört, sich verschiebt oder ausgestoßen wird. Wenn 
G. Hermann (85) von einem Fall berichtet, bei dem verschiedene 
Inkontinenzoperationen vergeblich angewandt wurden und schließlich 
nach Ausrottung der Urethra eine suprapubische Fistel angelegt 
wurde, so ist dieser Endzustand keineswegs ideal; für diese glück- 
licherweise seltenen Fälle wäre — als letzter Ausweg — die Implan- 
tation der Ureteren in den Darm unter Ausschaltung der Blase als 
Harnreservoir geeigneter. 

Neuerdings hat B. Manstein (86) empfohlen, ver Anwendung 
operativer Verfahren die urethrale Inkontinenz mit einer Injektions- 
behandlung anzugehen; er hat dafür das Präparat B611T (Fa. Knoll) 
verwandt und berichtet über 100 Patienten mit nur 6 Mißerfolgen. 
0,7—1,0 ccm des Präparates werden mit einer ziemlich langen Nadel 
bei Einstich unterhalb der Harnröhre fächerförmig in das Gebiet des . 
Blasenschließmuskels und paravesikal — seine Lage wird zuvor mit 
einem Glaskatheter festgestellt — verteilt; damit wird im Anschluß 
an eine sterile Entzündung eine Narbenschrumpfung erreicht, damit 
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also eine Verengerung der Harnröhrenmündung in die Blase. Die 
Injektion muß gelegentlich bis zu 4—5mal wiederholt werden. Wenn 
weitere Erfolge die Brauchbarkeit, aber auch die Ungefährlichkeit 
(Gewebsnekrose!) dieses Verfahrens bestätigen, scheint es mir be- 
sonders für leichtere Grade einer urethralen Inkontinenz sehr 
geeignet. 

Blase. H.K. Zinser (87) bringt eine neue Beobachtung zu der 
seltenen Feh!bildung einer doppelten Harnblase, in die jederseits 
1 Ureter einmündete; Veranlassung zur Klinikeinweisung war eine 
Urininkontinenz, bedingt durch die Verschlußunfähigkeit einer der 
beiden Harnröhren. H. Fischer (87a) berichtet gleichfalls über eine 
Doppelblase; 24j. Mädchen, bei dem auch eine doppelte Vulva, ferner 
ein doppeltes Rektum, Sigmoid und Kolon vorlag. A. Frei (88) hat 
sich darum bemüht, die röntgenologische Darstellung und Beurteilung 
von Blasendivertikeln zu ‚verbessern, in Erweiterung der Abrodil- 
pfütze nah Kneise-Schober. Auf Trabekelbildung als 
objektives Symptom bei der Reizblase junger Mädchen weist E. 
Tscherne (89) hin. 

Bei der angeborenen Blasenektopie wird heute meist die Implan- 
tation der Ureteren in den Darm nah Mayo-Coffey mit nac- 
folgender Exstirpation der Blase ausgeführt. F. Hinman (90) be- 
richtet über 14 derartige weibliche Patienten, die seit 1919 operiert 
worden waren, 2 davon starben nach der Operation; 2 Frauen haben 
unterdessen geboren. Bei der ersten wurde ein Kaiserschnitt mit 
anschließender Sterilisierung durchgeführt; während Schwangerschaft, 
Geburt und Wochenbett keine Infektion der Harnwege, Ausscheidungs- 
pyelogramm o.B. Bei der 2. Patientin, die erst mit 18 Jahren operiert 
worden war, kam es 4 Jahre danach zu einem Spontanabort, 4 weitere 
Jahre später zu einer Geburt auf natürlichem Wege. Interessant ist, 
daß bei dieser 2. Patientin, die seit der Operation alle 3—4 Monate 
an pyelonephritischen Attacken zu leiden hatte, diese während der 
Schwangerschaft vollständig verschwanden. Diese Fälle zeigen, daß 
nach der Mayo-Coffeyschen Operation — eine schwere Nieren- 
infektion ausgeschlossen — eine Schwangerschaft unbedenklich aus- 
getragen werden kann. Wenn nach Durchführung der Harnleiterver- 
pflanzung die Exstirpation der eptopischen Blase zu gefährlich 
erscheint, kann man nach dem geglückten Vorgehen von J. Hell- 
wig (91) die Blasenschleimhaut vorsichtig von ihrer Unterlage ab- 
präparieren und die dabei entstandene Wunde mittels gestielter Haut- 
lappen aus der Umgebung decken. Früher hat man bei Blasenektopie 
versucht, die klaffende Blase plastisch zu verschließen, oft nur mit 
ungenügendem Erfolg (Schrumpfblase!). F. Movers (92) berichtet 
über einen derartig geglückten Fall (Operation 1905), der zweimal 
danach schwanger wurde: 1932 -- Wendung des intrauterin abgestor- 
benen Kindes auf den Fuß mit Perforation des nachfolgenden Kopfes, 
1942 — Sectio abdominalis. Komplikationen: Hochgradiges Spalt- 
becken mit sonstigen Beckenanomalien, bei der 2. Gravidität — Portio- 
prolaps. Schumann (93) hat 1942 alle bisher bekannten Fälle von 
Geburten bei Spaltbecken und Blasenektopie zusammengestellt. Siehe 
auch A. Mayer (94) sowie L. Credidio und M. Crocco (94a) 
zur Operation der Blasenektopie. Ob übrigens die Coffey-Mayo- 
sche Operation bei Unbrauchbarkeit der Blase bessere Resultate leistet 
als die früher geübte Maydlsche Operation, erscheint W. Stoek- 
kel (95) nicht sicher. Zur Operationstechnik und Indikation des 
Mayo-Coffey siehe unter anderem H. H. Schmid (9), O. 
Kneise (97), M. Stolze (9), ferner M. J. Jordan (99) = Modi- 
fikation der Implantationstechnik des Ureters in den Darm, J. F. 
Cordonnier (100), H. R. Sauer und Mitarb. (101), H. Richter 
(102), Ss. Petkovic (103), Ch. D. Read (104); ferner F. Hinman 
und Mitarb. (105): Experimentelle Untersuchung über die Einpflanzung 
der Ureteren in den Darm; das normale Verhalten der Ureter-Kloaken- 
Verbindung bei einigen Reptilien und allen Vögeln; sowie R.Baker 
und G. H. Miller (106): Die Physiologie der Anastomose zwischen 
Ureter und Intestinum: I. Reflux in den Ureter. e 

G.T. Hedberg (107) ist der Ansicht, daß die durch gynäkologische 
Erkrankungen hervorgerufene Trigonumhyperämie nicht als Ursache 
der Trigonitis (= Cystitis trigoni) anzusehen ist. W. Stoek- 
kel (108) berichtet über 2 größere Myome an der Blasenwand, die 
zwischen Uterus und Blase lagen und zunächst für Uterusmyome 
gehalten wurden; bei der vaginalen Operation ergaben sich deshalb 
zunächst diagnostische Schwierigkeiten. S. Kolonja und R. Ulm 
(109) veröffentlichen 5 weitere Fälle von Blasenendometriose, die 
nach vaginaler Zervixspaltung zwecks Interruptio entstanden war; 
die kontinuierliche Wucherung der Endometriose von der Zervixwand 
bis unter die Blasenschleimhaut konnte nachgewiesen werden. Joergen 
Ostenfeld (110) veröffentlicht den 2. Fall von Endometriose im 
Ureter; es bestand eine Hydro- und Pyonephrose, der Ureter war 
5cm oberhalb der Blase durch eine mandelgroße polypartige Resi- 
stenz, eben die Endometriose, verschlossen. K. Tzschirntsch 
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(111) fand einen großen inkrustierten Operationstampon in der Bläse, 
der offenbar bei einer gynäkologischen Operation in der Blase zu- 
rückgelassen worden war; ein Menetekel für alle Operateure! Über 
Blasenschädigungen nach Bestrahlung eines Kollumkarzinoms be:ich- 
ten J. Breitner und E. Enderle (112): In gtwa 10% von 
659 Fällen entstanden Strahlenreaktionen in der Blase. Aber :uch 
durch chemische Ätzwirkung (in die Blase gespritzter reiner Holzessig 
bei einem Abtreibungsversuch) kann eine Blasennekrose :nt- 
stehen (B. G. J. Schweitzer [113]); es war zu einer Blasenp:«rfo- 
ration mit Urinerguß in die Bauchhöhle und beginnender Peritc:itis 
gekommen. Anlegung einer Blasen-Bauchdeckenfistel, Douglas::rai- 
nage; Heilung. Zur Frage des Blaseneinschnittes beim Weibe ir. der 
Antike und im Mittelalter geben P. Diepgen und H. Kraatz 
(114) eine sehr interessante Übersicht. 

Der Vollständigkeit halber seien einige Arbeiten genannt, die sich 
mit dem Blasenkrebs, besonders bei der Frau, beschäftigen: 
H. Kraatz (115) — Radiumbestrahlung nach Sectio alta, K. 
Tzschirntsch (116) — Maligne Entartung von Blasenpapiliomen 
nach endovesikaler Exzision des Papillomstieles und seines Grundes, 
E.Brack (117) — Harnblasentumoren sind relativ selten, die makro- 
skopische Beurteilung ist meist unmöglich, H. G. Müller (lie) — 
durch Blasentumoren können die ableitenden Harnwege komprimiert 
werden, J. S. Ritter und L. A. Shifrin (119). Die zytologische 
Diagnostik nach dem Verfahren von Papanicolaou ist möglich 
(W. Gütter und Mitarb. [120]); eine routinemäßige zytologische 
Harnuntersuchung verlohnt sich aber bei der geringen Zahl von 
Karzinomträgern nicht. G. L. Wied (121) fand im Urinsediment kurz 
ante partum einen besonderen Zelltyp, den er „Ante-partum- 
Zellen“ nennt. Vielleicht kann man diese zur Diagnose der über- 
tragenen Schwangerschaft verwerten. Schließlich soll noch erwähnt 
werden, daß gelegentlich die Bildung einer künstlichen Blase aus dem 
Darm in Betracht kommt; H. H. Schmid (122) empfiehlt besonders 
die „Sigmablase*; der Erfolg ist aber nicht immer sicher (W. 
Stoeckel [123]). (Fortsetzung folgt.) 
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Buchbesprechungen 


H. Stieve #t: Der Einfluß des Nervensystems auf Bau 
und Tätigkeit der Geschlechtsorgane des Menschen. VIII, 
191 S., 93 Abb. von B. Neresheimer. Verl. Georg Thieme, 
Stuttgart 1952. Preis: Gln. DM 36—. 

Mit diesem, seinem letzten umfassenden Werk legt H. Stieve 
das Ergebnis von 4 Jahrzehnten eifriger Forschungsarbeit vor, die 
sih mit der Funktion sexueller Vorgänge befaßt. Ein einzigartiges 
Untersuchungsmaterial, gewonnen an Männern und Frauen, welche 
unter schweren und schwersten psychischen Insulten gestanden haben, 
ist mit der minutiösen Untersuchungstechnik des erfahrenen Anato- 
men verarbeitet und zu funktionellen Vorgängen in den mensc- 
lihen Fortpflanzungsorganen beider Geschlechter in Beziehung 
gesetzt worden. Stie ve betont die Bedeutung des autonomen Nerven- 
systems als Regulator der Sexualfunktion. Seine Lehre steht manch- 
mal ergänzend, manchmal im Gegensatz zu der Lehre vom dominieren- 
den Einfluß hormonaler Wirkstoffe auf Geschlechtsdrüsen und 
Fortpflanzungsvorgänge. 

Die Darstellung ist so umfassend, die anatomische Beweisführung 
durh hervorragende Abbildungen so eindrucksvoll belegt, daß 
künftighin Bau und Tätigkeit der menschlichen Fortpflanzungsorgane 
beider Geschlechter wesentlich anders gesehen werden müssen als 
bisher. Der Einfluß psychischer Erregung auf Hoden und Eierstöcke, 
auch der Einfluß schweren Hungers auf die Eierstöcke, sind in dem 
Buche geschildert wie nie zuvor. Besonders wichtig sind Stieves 
Befunde an der Eizelle, deren beherrschende Rolle im Follikel ein- 
deutig hervortritt. Die stille Ovulation, die Schreckblutungen aus 
dem Uterus bei starken psychischen Insulten, die parazyklischen 
Ovulationen, die Ovozytenschwäche der alternden Frau und die 
relative Selbständigkeit des Uterus in Abhängigkeit vom Nerven- 
system sind Kapitel von größter Bedeutung für alle Fragen der 
menschlichen Fortpflanzung. 

Stieves Befunde sind, der anatomischen Betrachtungsweise ent- 
sprechend, vorwiegend morphologisch begründet. Wenn Fehldeutun- 
gen vermieden werden sollen, bedarf es nun eifriger klinischer For- 
schung, um die Rückschlüsse auf funktionelle Zusammenhänge zu 
sichern. Das Beobachtungsgut von Stieve ist deswegen so wertvoll, 
weil es mit der peinlichen Gewissenhaftigkeit des exakten Forschers 
gewonnen und gesammelt wurde. Es zeigt uns, welcher Variations- 
breite der menschliche Organismus fähig ist und wo die Grenzen 
der Fortpflanzungsfähigkeit und ihrer Regulation liegen. Das wohl- 
fundierte Gebäude der hormonal gesteuerten Sexualfunktionen unter 
normalen Lebensbedingungen ist durch Stieves Untersuchungen nicht 
erschüttert. Es sind aber neue Gangsysteme darin aufgedeckt worden, 
deren Verfolgung äußerst anregend ist. 

Prof. Dr. G. Döderlein, Jena. 


F. Wuhrmann und C. Wunderly: Die Blut- 
eiweißkörper des Menschen. 2. Aufl., 387 S. (davon 347 
Text). Benno Schwabe, Basel 1952. Preis: 42 Sfr. 

Das Buch der beiden Schweizer Autoren war schon in seiner ersten 
Auflage als Lehrbuch und Nachschlagewerk angesehen und beliebt. 
Die zweite Auflage ist erheblich umgearbeitet und durch einige neue 
Kapitel bereichert worden. Letzteres wurde ohne Vergrößerung des 
Umfangs dadurch ermöglicht, daß der Abschnitt von Wiedemann über 
Elektrophorese herausgenommen wurde und als eigene Monographie 
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erschienen ist. Das Buch ist nur den Plasmaproteinen, ihrer physiolo- 
gischen Funktion und klinischen Bedeutung gewidmet. Die ersten 
drei Kapitel behändeln ihre Chemie, ihre Reaktionen, Trennung, Be- 
stimmung und Charakterisierung. In diesem Zusammenhang wird die 
Elektrophorese nach Tiselius nur kurz, die neue Papierelektrophorese 
aber ausführlich erörtert. Die Fraktionierung mittels Aussalzung und 
Alkohol ist eingehend beschrieben, ebenso die Fraktionierung mit 
der Ultrazentrifuge. Neu aufgenommen wurden Kapitel über die 
Spektralphotometrie und die Messung der Bindungsfähigkeit der Pro- 
teine für Farbstoffe, ein Verfahren, das von Wunderly ausgearbeitet 
worden ist. 

Das 4. Kapitel ist den bekannten klinisch-chemischen Methoden, wie 
Senkungsreaktion, Koagulationsband, Nephelogramm, Trübungs- und 
Flockungsreaktionen, ‘gewidmet. Sehr ausführlih sind die beiden 
klinischen Kapitel gehalten, in denen die einzelnen Reaktionskonstel- 
lationen, die Auswertung der analytischen Ergebnisse sowie die Dys- 
und Paraproteinanämien diskutiert werden. — Das Buch ist in einer 
leicht verständlichen und eindringlichen Sprache verfaßt, und der 
Text durch zahlreiche instruktive Kurven und Abbildungen ergänzt. 
Es lohnt, es gründlich zu studieren und nicht nur zum Nachschlagen 
zu benützen. Prof. Dr. med. K. Felix, Frankfurt/M. 


Kongresse und Vereine 


Medizinische Gesellschaft Basel 
Sitzung am 5. Juni 1952 


J. Ströder, Würzburg: Pathogenese und Therapie der toxischen 
Diphtherie. Nach einer Übersicht der Symptomatologie der toxischen 
Diphtherie werden die verschiedenen Erregertypen besprochen. Wohl 
herrscht der Gravis-Typ vor, gelegentlich kann aber auch der Mitis- 
Typ eine schwere Krankheitsform hervorrufen. Die Mischinfektion 
mit Streptokokken ist wahrscheinlich maßgebend. Ein abschließendes 
Urteil über die Toxinämie ist heute noch nicht möglich. Die toxischen 
Auswirkungen einer Diphtherie sind wahrscheinlich allergischer 
(anaphylaktischer) Natur. Durch Übertritt des Diphtherietoxins in 
den Liquor cerebrospinalis kann eine toxische Wirkung auf das 
Zentralnervensystem direkt hervorgerufen werden. Vielleicht steht 
nicht immer eine Bakterienallergie, sondern eine Toxinallergie im 
Vordergrunde. Die Therapie stellt nicht weniger schwere Probleme, 
denn die Letalität beträgt noch um 50%. Obwohl zur Zeit toxische 
Diphtherien sehr selten sind, so kann doch plötzlich eine Vermehrung 
eintreten. Als spezifische Maßnahme ist die Antitoxintherapie unbe- 
dingt erforderlich. Die Injektionen dürfen nur intramuskulär und 
nicht intravenös oder intralumbal appliziert werden. Eine Strepto- 
mycin- resp. Penicillintherapie ist angezeigt, denn sie kann die Wir- 
kung des Diphtherietoxins praktisch neutralisieren. Dihydrostrepto- 
mycin wird in Dosen von 0,5—1,0 g täglich während 10 Tagen verab- 
reicht. Zur spezifischen Therapie gehören auch Periston-Infusionen, 
denn sie machen das Toxin harnfähig. Mit dieser Behandlung konnten 
von 21 Fällen 17 geheilt werden. Bezüglich der unspezifischen The- 
rapie ist zunächst soviel Ruhe als nur irgend möglich angezeigt. Die 
Patienten gehören in das Krankenhaus, in Einzelzimmer, wobei jeg- 
liche Belästigung, insbesondere auch mit nicht unbedingt erforder- 
lichen Injektionen, zu vermeiden ist. Die Herztherapie wird mit nicht 
kumulierenden Glykosiden, insbesondere mit Strophanthin durch- 
geführt, wobei verhältnismäßig hohe Dosen gut vertragen werden, 
keine Mischspritzen mit Glukose usw. Schulkindern wird bis 2mal 
täglich /smg langsam intravenös injiziert. Sympatol wird zur Unter- 
stützung des peripheren Kreislaufs dem Cardiazol vorgezogen. Die 
Dosierung beträgt bei Kleinkindern 20—25 Tropfen alle 1—2 Stunden. 
Zur Vermeidung post-diphtherischer Lähmungen hat die laufende 
Strychninverabfolgung den Vortragenden enttäuscht. Mit den wärm- 
sten Worten muß für die aktive Diphtherieschutzimpfung eingetreten 
werden. Ein so geimpftes Kind wird nie an einer toxischen Diph- 


- therie erkranken 


Diskussion: A. Hottinger erwähnt, daß nach ‘anderen 
Statistiken auch bei geimpften Kindern toxische Diphtherien vor- 
kommen. 

E. Freudenberg warnt vor der Verwendung von Strophanthin 
bei toxischer Diphtherie, selbst kleinste Dosen können unerwartete 
akute Todesfälle hervorrufen, hingegen sind Sympatol, Cardiazol 
und Strychnin, letzteres in Bruchteilen von 1 mg, brauchbare Tonika. 

J. Tomcsik lehnt eine anaphylaktische Wirkung des Diphtherie- 
toxins ab. 

Ströder (Schlußwort): Es ist möglich, daß das Auftreten von 
toxischer Diphtherie bei Geimpften und das Fehlen bei den eigenen 
Fällen auf der Verwendung verschiedener Impfstoffe beruht. 

E. Undritz, Basel. 
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Tagesgeschichtliche Notizen 


— Das Bundeskabinett billigte den Entwurf eines Geset- 
zes, das de Gründung eines Bundesversicherungs- 
amtes am Sitz des Bundesarbeitsministeriums vorsieht. Das neue 
Amt soll die Aufsicht über die Sozialversicherungsträger führen, es 
wird außerdem Funktionen des früheren Reichsversicherungsamtes 
übernehmen. 

— Das Bundeskabinett hat den Entwurf einer Verord- 
nungüberdieErweiterungdessog. Opiumgesetzes 
gutgeheißen und dem Bundesrat zugeleitet. Es ist vorgesehen, die 
Präparate Cliradon, Keto-Isomethadone, Methadol, Phenadoxone, 
Heptalgin und Dromoran, Bemidone, Disentil, Betaprodine, Polamidon, 
Methadone dem Schutz des Betäubungsmittelgesetzes zu unterstellen 
und damit eine Anzahl gefährlicher Suchtmittel einer strengen Kon- 
trolle zuzuführen. 

— 1952 sind zwei Vereinigungen gegründet worden, die 
der Wiedereingliederung vertriebener Hoch- 
schullehrer in das kulturelle Leben dienen sollen: die „Deutsche 
Gesellschaft für Wissenschaft und Forschung e. V.“ und das „Deutsche 
Heimstättenwerk für Wissenschaftler und Künstler e. V.“. Nach dem 
letzten Krieg haben etwa 450 Hochschullehrer an westdeutschen 
Hochschulen eine ihrer verlorenen Wirkungsstätte entsprechende 
Position wiedergefunden. 100 sind ins Ausland gegangen. Nach den 
Unterlagen der „Bundesvergleichsstelle des Bundesministeriums des 
Innern“ warten noch 369 Dozenten, die im Jahre 1890 oder später 
geboren sind, auf einen befriedigenden Ersatz ihrer Lehrkanzel. 194 o. 
Proff., 83 Extraordinarien und 92 Dozenten, die unter den Schutz des 
Gesetzes zu Artikel 131 des Grundgesetzes fallen, konnten bisher 
noch nicht eine vollwertige Lehr- und Arbeitsstätte finden. 

— Das Statistische Bundesamt teilt mit, daß am 30. Sept. 1952 im 
deutschen Bundesgebiet 48593500 Personen lebten. Im 
dritten Vierteljahr 1952 stieg die Zahl der Einwohner infolge des 
Überschusses der Geburten über die Todesfälle und durch Zuzug um 
weitere 116000 Personen an. 

— Wie das Statistische Bundesamt ausführt, gab es nach den abge- 
schlossenen Ergebnissen der Berufszählung von 1950 
im Bundesgebiet 63 400 Ärzte (54200 Männer, 9200 Frauen). 
10000 Ärzte sind Heimatvertriebene. Seit 1939 hat sich die Zahl 
verdoppelt. Bei einem jährlichen Ersatzbedarf von 1000 Ärzten, wur- 
den 1950 2949 und 1951 3409 approbiert. Im Wintersemester 1951/52 
gab es 10302 Medizinstudierende. 

— Nach einer Mitteilung der „Österreichischen Ärztezeitung“ 
waren am 1. Nov. 1952 in Osterreich insgesamt 12312 
Ärzte gemeldet. Diese Gesamtzahl setzt sich zusammen aus 4562 
praktischen Ärzten, 2010 Fachärzten und 963 Zahnärzten. Beamtet 
sind 378 praktische Ärzte, 400 Fachärzte und 140 Zahnärzte. In Aus- 
bildung stehen 3234 Ärzte, ohne Berufsausbildung sind 605. 

— Die Deutsche Forschungsgemeinschaft hat in 
ihrer letzten Sitzung am 13. Dezember des vergangenen Jahres in 
Godesberg einen Betrag von DM 500 000 für eine Anzahl von For- 
schungsvorhaben bewilligt; u. a. sind Beträge der Tuber- 
kulose- und Allergieforschung zugeführt worden. Auch die Heraus- 
gabe der religiösen Werke des Paracelsus wird unterstützt werden. 

— Zum Gedächtnis von Antonio Cardarelli (1831—1926), 
des bis zu seinem 93. Lebensjahre als Ordinarius der Medizin an der 
Universität Neapel wirkenden berühmten italienischen Klinikers, ge- 
wesenen Kultusministers und Mitglieds des Senates, hat sich unter 
dem Präsidium des Präsidenten der Republik, Prof. Luigi Einaudi, 
ein aus der zahlreichen medizinischen Prominenz Italiens bestehendes 
Komitee gebildet, das zur Ehrung des Gefeierten die Errichtung 
seiner Denkmäler in dem nach C. benannten großen Hospital am 
Camaldulenserhügel und in der Med. Universitätsklinik, von Frei- 
studienstipendien an der Med. Klinik sowie die Herausgabe des 
wissenschaftl. Werkes des Meisters beabsichtigt. Cardarelli gehörte 
zu jener Generation der ital. Medizingelehrten die mit Deutschland 
einen engen Kontakt aufrechterhielten und ihre Schulung größtenteils 
bei den großen deutschen Lehrern ihrer Zeit empfingen. Die inter- 
nationalen Spenden können gerichtet werden an: Avv. Marchese 
Annibale PisaniMassamormile, Neapel, Osp. Cardarelli. 

— Die Exekutivversammlung der Weltgesundheitsorganisation hat 
eine Empfehlung ihres Expertenkomitees für Hepatitis-Fragen gut- 
geheißen, wonach die Verbreitung der infektiösen 
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Hepatitis auf dem Wege der Bluttransfusionen ein 
ernstes Problem der öffentlichen Gesundheitspflege geworden 
ist und vorsorgliche Maßnahmen erheischt. Die Organistation cmp- 
fiehlt, daß niemand Blutspender werden dürfe, der jemals eine Gelb- 
sucht hatte. Trockenplasma soll aus zusammengegossenen Spenden von 
zehn bis höchstens zwanzig Personen hergestellt werden. In manchen 
Ländern soll auf 200 Blutspender ein Hepatitisvirus-B-Träger fallen, 

— Auf Anfragen verschiedener Parlamentarier erklärte der eng- 
lische Gesundheitsminister im britischen Unterhaus, der Wert der 
BCG-Impfung sei nach Ansicht des medizinischen Forschungsrates 
noch nicht sicher erwiesen. Vorerst empfehle man in England, Kran- 
kenschwestern und Medizinstudenten sowie andere Personen, die 
einer Infektion mit Tuberkelbazillen besonders stark ausgesetzt sind, 
mit BCG zu impfen. Geprüft werde gegenwärtig die Frage, ob es rat- 
sam sei, Schulkinder der BCG-Impfung zu unterziehen. 

— Jährlich erleiden in Großbritannien und in anderen Ländern 
zahlreihe Arbeiter teilweise tödliche Unfälle, weil 
dieBehältervonkörperschädigenden Chemikalien 
mangelhaft beschriftet sind. Das Internationale Arbeitsamt 
hat deshalb ein für alle Länder gültiges Beschriftungssystem für die 
körperschädigende Stoffe enthaltenden Behälter vorgeschlagen. Weiße 
und orangefarbene rechteckige Winkel, explodierende Granate, bren- 
nendes Streichholz, Totenkopf, verätzte Hand, „R“ (Radium) sollen die 
Hüllen verschiedenen Inhaltes in mnemotechnisch leicht verständ- 
licher Weise als Warnzeichen tragen. 

— Jährlich sterben in Indien etwa 300000 Menschen an 
der Cholera. Da heute noch 85% der Bevölkerung unter sehr 
schlechten hygienischen Bedingungen leben, werden sich alle Be- 
kämpfungsmaßnahmen erst in mehreren Jahrzehnten auswirken. Man 
hofft, durch systematische Schutzimpfung für ganz Indien der in 
jedem Jahre auftretenden Endemien Herr zu werden. 

— Infolge Kollision mit der Münchner Krebstagung wird der Termin 
der 4 Wissenschaftlichen Ärztetagung in Nürn- 
berg auf 12.—14. 6. 1953 verlegt. 

— Der I. Deutsche Aerosol-Kongreß findet vom 20. bis 
22. 5. 1953 in Bonn statt. Vortrags-Programm kann ab 20. März bei 
der Geschäftsführung des Kuratoriums, Starnberg am See, 
Schließfach 57, angefordert werden. Anmeldungen ebendahin. 

Geburtstag: 80. Dr. med. August Weber, langjähriger Mitarb. 
Robert Kochs, eh. Leiter der Bakt. Abtlg. des Reichsgesundheitsamtes, 
Stadtmedizinalrat von Berlin und Präsident des sächsischen Landes- 
Gesundheitsamtes. Z. Zt. in voller Tätigkeit in der Tuberkuloseabtlg. 
der Landesanstalt Pfafferode i. Thür. tätig; am 23. Februar. 

— Hofrat Prof. Dr. med. A. Durig wurde von der philosophischen 
Fakultät der Universität Innsbruck zum Dr. h. c. promoviert. 

Hochschulnachrichten: Frankfurt a.M.: Prof. Dr. W. Artelt 
wurde als ao. Professor auf den ao. Lehrstuhl für Geschichte der 
Medizin berufen. 

Göttingen: Die Lehrbefugnis wurde erteilt an Dr. med. Eric 
Kröger, stellvertr. Leiter des Medizinal-Untersuchungsamtes am 
Hygien. Institut; Dr. med. Hermann Woratz (beide für Hygiene 
und Bakteriologie); Dr. med. Karl Hinrichs (Chirurgie). 

Heidelberg: Doz. Dr. habil. Kurt Kraft, ord. Vorstandsmitg|. 
der Knoll A.-G., Chem. Fabriken, Ludwigshafen a. Rh., und Leiter der 
dortigen Forschungs-Abt., wurde zum apl. Prof. für Chemie ernannt. 

Innsbruck: Prof. Dr. Ludwig Hörbst, Vorstand der Hals-, 
Nasen-Ohrenkl. hat einen Ruf auf den Wiener Lehrstuhl abgelehnt. 

Kiel: Prof. Dr. Walter Büngeler hat den an ihn ergangenen 
Ruf auf den Lehrstuhl für Pathologie an der Freien Universität Berlin 
abgelehnt. — Prof. Dr. Erich Opitz hat einen Ruf auf den Lehrstuhl 
für Physiol. in Göttingen erhalten. — Der planm. ao. Prof. für Haut- 
und Geschlechtskrankheiten, Dr. med. Albin Proppe wurde zum 
Ordinarius ernannt. 

Wien: Die Lehrbefugnis für Gerichtliche Medizin wurde an Dr. 
med. Leopold Breitenecker erteilt. 

Todesfälle: Prof. Dr. med. David Katz, Prof. der Psychologie vor 
1933 in Rostock, zuletzt in Stockholm. Verfasser von: Psychologie des 
Amputierten und seiner Prothese, Hunger und Appetit, Aufbau der 
Tastwelt, Gestaltspsychologie usw.; am 2. Februar in Stockholm. — 
Proi. Dr. Friedrih Meggendorfer, em. Ordinarius der Psychiatrie 
in Erlangen; am 12. Februar in Bamberg. 


Diesem Heft liegen folgende Prospekte bei: Zyma-Blaes, A.-G., München — Adolf 
; Klinge, G. m. b.H., München 9 — Knoll, A.-G., Ludwigshafen. 


Bezugsbedingungen: Vierteljährlich DM 6.40, für Studenten und nicht vollbezahlte Arzte DM 4.80 vierteljährlich zuz. DM —.75 Postgebühren. In der Schweiz Fr. 8.20 eınschl 
Porto; in Osterreich S. 52.— einschl. Porto; in den Niederlanden hfl. 5.80 + 1.75 Porto; in USA $ 1.55 + 0.45 Porto; Preis des Heftes 0.80. Die Bezugsdauer verlängert sich 
jeweils um % Jahr, wenn nicht eine Abbestellung bis zum 15. des letzten Monats eines Quartals erfolgt. Alle 8 Tage erscheint ein Heft. Verantwortlich für die Schrift- 


leitung: Prof. Dr. Landes und Dr. Hans Spatz, München 38, Eddastr. 1, Tel. 30477. Verantwortlich für den Anzeigenteil: Karl D t 


i Verwaltung, Gräfelfing vor 


München, Würmstr. 13, Tel. 89345. Verlag: J. F. Lehmann, München 15, Paul-Heyse-Str. 26, Tel. 56396. Postscheck München 129, Konto 408 264 bei der Bayerischen Vereinsbank 
München, Druck: Carl Gerber, München 5, Angertorstraße 2. 


280 


| 
Sd 
st 
Ni 
tra 
deı 
ist 
nel 
bei 
| für 
me 
akt 
Ein 
| Zei 
uni 
ve 
| nic 
Sch 
kul 
| auc 
tig: 
unt 
me 
die 
ri 
SUC 
füh 
| als 
1 
Na 
offe 
Hö 
| 
| ein: 
tun 
ten 
Sen 
aus 
spo 
Ein 
kur 
sch 
ihm 
Lur 
V 
Lun 
ame 
zu : 
tub: 
aus: 
geha! 


